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Inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques, 
preparation et utilisations 

^invention concerne l'utilisation d'inhibiteurs de PDE2 pour traiter des 
desordres du systeme nerveux central et peripherique, un procede de traitement 
therapeutique par administration chez un animal de ces inhibiteurs. Elle concerne plus 
specifiquement de nouveaux derives de benzodiazepines et lews applications dans le 
domaine therapeutique tout particulierement pour le traitement de pathologies 
impliquant l'activite d'une phosphodiesterase de nucleotides cycliques. Elle concerne 
egalement des precedes pour leur preparation et de nouveaux intermediaires de synthese. 

Les composes dont la synthese est decrite dans la presente invention sont 
nouveaux et presentent des proprietes pharmacologiques tres interessantes : ce sont des 
inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques et tout particulierement d£ 
de la cGS-PDE (cGMP-Stimulated PDEs ou phosphodiesterase de type 2, PDE2), et a ce " 
titre, ils presentent des applications therapeutiques tres interessantes. V- 

Les fonctions de la plupart des tissus sont modulees par des substancei ; 
endogenes (hormones, transmetteurs, etc.) ou exogenes. Certaines de ces substances* 
voient leur effet biologique relaye au niveau intracellulaire par des effecteurs 
enzymatiques, comme l'adenylate cyclase ou la guanylate cyclase. La stimulation de ces 
enzymes entraine une elevation des taux intracellulaire d'AMP cyclique (AMPc) ou de 
GMP cyclique (GMPc), seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses 
activites cellulaires. Ces nucleotides cycliques sont degrades par une famille d'enzymes, 
les phosphodiesterases (PDE), divisee en au moins 7 groupes. 

L'un d'entre eux, la PDE2, hydrolyse a la fois l'AMPc et le GMPc et est 
activable par le GMPc. La PDE2 repond sous des conditions physiologiques a des 
concentrations elevees en GMPc en augmentant le taux d'hydrolyse d'AMPc. Ce groupe 
est nomme PDE2 et est present dans de nombreux tissus (adipocytes, surrenale, cerveau, 
cosur, foie, poumon, vaisseaux sanguins, etc.). Les inhibiteurs de PDE2 sont capables 
d'augmenter ou de maintenir a la fois les taux intracellulaires d'AMPc et de GMPc et a 
ce titre trouvent des applications dans le traitement de diverses pathologies. 
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La demanderesse a maintenant mis en 6vidence les effets inhibited de 
phosphodiesterases de nucleotides cycliques de certaines benzodiazepines, en particulier 
inhibiteurs de la PDE2. L'invention decrit egalement de nouveaux composes presentant 
une puissante activite inhibitrice de la PDE2, et possedant preferentiellement un 
5 excellent profil de selectivite vis-a-vis des autres isoformes de PDE, notamment une 
action faible sur la PDE3. Cette selectivite peut s'etendre egalement a d'autres enzymes, 
telles que l'adenosine deaminase. Ainsi, l'invention decrit egalement de nouveaux 
composes pr6sentant une puissante activit6 inhibitrice de la PDE2, et possedant 
preferentiellement un excellent profil de selectivite sur la PDE2 en comparaison avec 
10 l'adenosine deaminase. En outre, les compos6s pref6res selon l'invention possedent des 
effets centraux importants (anticonvulsivants, anxiolytiques, sSdatifs, antidepresseurs) 
ou peripheriques (antirhumatismaux, contre les maladies autoinflammatoires, contre les 
dysfonctionnement du foie du a l'Ege), et sont avantageusement denues d'effets 
perturbateurs de la memoire. 
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L'invention a done pour premier objet l'utilisation d'au moins un inhibiteur de 
phosphodiesterase 2 pour la preparation d'une composition pharmaceutique destin6e au 
traitement de pathologies liees au systeme nerveux (central et peripherique), en 
particulier central. 

20 Plus specifiquement, les pathologies sont celles dues a une deregulation de la 

fonction d'un des neurotransmetteurs ou un deficit de liberation d'un des 
neurotransmetteurs (e.g. dopamine, noradrenaline, acetlycholine, . . .), en particulier de la 
dopamine, telles que plus specifiquement une pathologie choisie parmi la depression, la 
schizophrenie, l'anxiete, le desordre bipolaire, les d&ordres de d6faut d'attention, les 
25 troubles du sommeil, les troubles obsessionnelles compulsifs (TOC ou en anglais : OCD 
- obsessive compulsive disorder), la fibromyalgia syndrome de Tourette, 
pharmacodependance (drogue, medicament, alcool, etc.), l'epilepsie, la maladie 
d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la scl6rose laterale amyotrophique, la sclerose 
multiple, l'obesite et la demence des corps de Lewy (« Lewy body dementia »). 
30 Les inhibiteurs de PDE2 peuvent egalement etre utilises selon l'invention pour 

traiter d'auties desordres impliquant le systeme nerveux peripherique et les organes 
peripheriques en general, en particulier les pathologies de type natriurie reduite, 
insuffisance r6nale aigiie, dysfonctionnement du foie, insuffisance hdpatique aigiie, 
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notamment dus a l'fige, et les pathologies dues ou impliquant des dysfonctionnements de 
la liberation de la prolactine, telles que te syndrome de la jambe sans repos, les desordres 
rhumatismaux, allergiques ou autoinflammatoires, tels que arthrite rhumatoide, rhinite et 
asthme. 

Un objet particulier de l'invention reside done dans l'utilisation des inhibiteurs 
de PDE2 pour la preparation d'un medicament destine au traitement de desordres du 
systeme nerveux, central ou peripherique, de nature chronique ou aigue ou l'utilisation 
peripherique de ces inhibiteurs en tant que vasoconstricteurs. 

Selon un objet particulier de l'invention, les inhibiteurs de PDE2 sont utilises 
pour traiter l'anxiete, la depression ou la schizophrenic. 

Les inhibiteurs de l'activite ou de l'expression de phosphodiesterase de type 
PDE2 particulierement utiles selon l'invention sont des composes qui presentent une 
activite inhibitrice selective de PDE2, e'est a dire qu'ils pr6sentent une activite inhibirice 
moindre sur les autres phosphodiesterases et notamment les PDE1, PDE3, PDE4 et 
PDE5. Certains des inhibiteurs de PDE2 sont particulierement choisis dans le cadre de la 
presente invention pour leur selectivite inhibitrice de PDE2 vis-a-vis de 1'adenosine 
deaminase, e'est a dire qu'ils presentent une activite inhibitrice plus elev6e pour PDE2 
que pour 1 ' ad6nosine deaminase. 

De preference, les inhibiteurs de PDE2 utilises dans la presente invention 
peuvent etre choisis parmi des composes d6riv6s de 1 ,4-benzodiazepine. 

Dans ce cadre, l'invention decrit 6galement de nouveaux compos6s presentant 
une puissante activite inhibitrice de la PDE2. L'invention a ainsi plus particulierement 
pour objet des compos6s de formule generale (I) 




dans laquelle : 
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. Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical NR 2 , 

. Ri est l'atome d'hydrogene, un groupe (C r C 6 ) alkyle, un groupe (C 6 -C, 8 )aryle ou un 
groupe (C r C 6 )alkyl(C 6 -C, 8 )aryle ou (C 6 -C 1 8)aryl(C 1 -C 4 )alkyle > 

5 

. R 2 est un atome d'hydrogene, un groupe (C,-C 6 ) alkyle, un groupe (C 6 -C, 8 )aryle ou un 
groupe (Ci-C 6 )alkyl(C6-C 18 )aryle ou (Cs-COaryKd-C^alkyle, 

R, et R 2 pouvant eventuellement former ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou 
10 ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, comportant eventuellement une autre ou 
plusieurs autres doubles liaisons et/ou eventuellement interrompue par un atome 
d'oxygene, de soufre ou d'azote, 

. R 3 et R 3S identiques ou differents, repr6sentent l'atome d'hydrogene, un groupe (C r 
15 C 12 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -C, 8 ) aryle, (Cfi-Cs)^!^,^^^^, (C r 
C l2 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou un heterocycle en (C 5 -C 18 ), aromatique ou non, comportant 1 a 
3 heteroatomes, un groupe N0 2 , CF 3 , CN, NR'R", SR', OR', COOR', CONR'R" ou 
NHCOR'R", R' et R", independamment l'un de l'autre, etant choisis parmi l'atome 
d'hydrogene, un groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -C l2 ) aryle, et un 
20 heterocycle en (C 5 -C, 2 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ; 

. R 5 reprdsente un groupe phenyle au moins substitue en position 3, un groupe naphtyle, 
un heterocycle en (C 5 -C I8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 het6roatomes, choisi 
parmi le radical pyridyle, isoquinolyle, quinolyle et piperazinyle, avec les conditions que 
25 lorsque R 5 est un groupe naphtyle substitue en position 6, ce dernier n'est alors pas lie au 
reste de la molecule en position 2, ou lorsque R5 est un groupement pyridyle, il n'est 
alors pas lie au reste de la mol6cule en position 4, ou lorsque R5 est un groupement 
tetrahydro 1 ,2,3,4-isoquinolyle, il n'est alors pas lie au reste de la molecule en position 
2, 
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. R 7 et R 8 , independamment l'un de l'autre, sont choisis parmi l'atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et un groupe OR.o, dans lequel R 10 represente un atome d'hydrogene, 
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un groupe (C r C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -C l2 ) aryle, ou un hetSrocycle en (C 5 - 
d 2 ), aromatique ou non, comportant 1 & 3 h&6roatomes, 

. R$ et R 9 , ind<§pendamment Tun de Pautre, sont choisis parmi 1'atome d'hydrogene, un 
5 atome d'halogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alk£nyle, alkynyle, un groupe aryle, 
aralkyle, hetSrocycle, het£rocycloalkyle et un groupe ORi 0 , Rio etant tel que d6fini ci- 
avant, 

le groupe alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle, aryle, ph6nyle, naphtyle, 
10 h&6rocycle, h6terocycloalkyle ou la chalne hydrocarbon^ definie ci-dessus 6tant 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques pu differents, 
choisis de preference parmi un atome d'halogene, un radical alkyle, halog&ioalkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle, aryle, heterocycle, heterocycloalkyle, un. 
groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR\ (C r C 6 )alkoxy, (di)(C r | 
15 C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R' V dans lesquels R' et R" sont tels que definis ci-£ 
avant, les substituants pouvant etre egalement substitues, 

et les sels des composes de formule (I), . 

k ^exclusion des compos6s de formule (I) dans laquelle . 
20 - Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 

des atomes d'hydrog&ie, R5 est un radical ph6nyle au moins substitue en 
position 3 par un groupement m&hoxy, 

- Rl est un radical alkyle ou un atome d'hydrogene, R3 et R'3 sont des atomes 
d'hydrogene, R6 et R9 sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical ph<§nyle 

25 , uniquement substitu6 en position 3 par un atome de chlore ou de brome, 

- Rl est xm radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogdne, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical ph6nyle au moins substitue en 
position 3 par un groupement CH20H, 

- Rl est un atome d'hydrogene, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 
30 sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle uniquement substitue en 

position 3 par un groupement CF3, 
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- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle substitue en positions 3 et 5 
par un groupement CF3, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
5 des atomes d'hydrogene, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 

phenyle substitue en positions 3 par un groupement phenyle, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 
phenyle substitue en positions 3 par un groupement phenylethynyle, 

10 

L'invention concerne £galement des compositions pharmaceutiques comprenant 
un ou plusieurs composes de formule generale (I) telle que ddfinie ci-avant, et un 
vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

L'invention concerne 6galement l'utilisation des composes de formule generale 
15 (I) telle que d&finie ci-avant pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destinee a 1 'inhibition d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notamment de 
la phosphodiesterase 2 (PDE2). L'invention concerne plus parnculierement l'utilisation 
des compos6s ci-dessus pour le traitement des pathologies impliquant une deregulation 
des taux intracellulars d' AMP cyclique et/ou de GMP cyclique. 

20 

Selon Tinvention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbons lineaire ou 
ramifie ayant avantageusement de 1 a 12 atomes de carbone, tel que methyle, 6thyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, n- 
decyle, n-dodecyle, etc. Les groupes en C,-C 6 sont preferes. Les groupes alkyles peuvent 
25 etre substitues par un groupe aryle tel que defini ci-apres, auquel cas on parle de groupe 
arylalkyle (ou aralkyle). Des exemples de groupes arylalkyle sont notamment benzyle et 
phen6tyle. 

Le terme « cycloalkyle » ddsigne un systeme hydrocarbon6 cyclique, pouvant 
comprendre avantageusement de 3-6 atomes de carbone et 6tre mono- ou poly-cyclique. 
30 On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle. 

Les groupes « aryle » sont des syst&nes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- 
ou tri-cycliques, pr6f6rentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques 
monocycliques ou bi-cycliques ayant de 6 a 18 atomes de carbone, encore plus 
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pr6f6rentiellemeht 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les groupes phenyle, 
naphtyle et bi-phenyle. 

Les groupes « heterocycles » designent des systemes hydrocarbones aromatiques 
ou non comprenant un ou plusieurs heteroatomes cycliques. U s'agit preferentiellement 
5 de systemes hydrocarbones cycliques comportant de 5 a 18 atomes de carbone et 1 ou 
plusieurs heteroatomes cycliques, notamment de U 3 ou a 4 heteroatomes cycliques 
choisis parmi N, O ou S. Parmi les groupes h6t6rocycliques aromatiques (h&eroaryles) 
pref6res, on peut citer notamment les groupes thienyle, benzotlnenyle, benzofuryle, 
pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyl, isoquinolyle, quinolyle, thiazolyle, furyle, pyranyle, 

10 pyrrolyle, 2i?-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, 
isoxazolyle et indolyle. Parmi les groupes h6terocycliques non-aromatiques pr6f6res, on 
peut citer notamment les groupes morpholino, piperidinyle, piperazinyle et pyrrolidinyle. 

Les groupes aryles et heterocycles peuvent eventuellement 6tre substitues par un 
groupe alkyle, alkenyle ou alkynyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un heterocycle f- 

15 substitue par un groupe alkyle, on parle de groupe alkylaryle ou alkylheterocycle. Des , § 
exemples de groupes alkylaryle sont notamment tolyle, mesythyle et xylyle. Dans le cas, f 
d'un aryle ou d'un heterocycle substitue par un groupe alkenyle, on parle de groupe 
alkenylaryle ou alkenylheterocycle. Des exemples de groupes alkenylaryle sont 4. 
notamment le groupe cinnamyle. Dans le cas, d'un aryle ou d'un heterocycle substitue 

20 par un groupe alkynyle, on parle de groupe alkynylaryle ou alkynylheterocycle. 

Les groupes aryles et heterocycles peuvent egalement 6tre substitues par un 
groupe choisi independamment parmi les groupes aryle ou heterocycle, eux m&ne 
6ventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis de preference parmi 
un atome d'halogene ou un groupe N0 2 , CN, CF 3 , OR', COR', COOR', alkoxy, 

25 NHCOR' et CONR'R' ', R' et R" etant tels que d6finis ci-avant. 

Des exemples de groupes aryles et heterocycles substitues par un groupe aryle ou 
heterocycle sont notamment les groupes benzothienyle, benzofuryle, furylph6nyle, 
benzyloxynaphtyle, pyridylphenyle, ph6nylphenyle et thienylph&vyle. Comme indiqu6, 
les groupes ci-dessus peuvent 6tre substitues. On peut citer a cet egard les groupes 

30 ph6nyle substitues par un groupe phenyle lui-mSme substitue par un atome d'halogene, 
un groupe N0 2) CF 3 , methoxy ou methyle. 

Les groupes « alk6nyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou ramifies 
comportant une ou plusieurs double-liaisons. lis comportent avantageusement de 2 a 6 
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atomes de carbone et, preferentiellement, 1 ou 2 double-liaisons. Les groupes alkenyles 
peuvent etre substitues par un groupe aryle tel que defini ci-avant, auquel cas on parle de 
groupe arylalkenyle. 

Les groupes « alkynyles » sont des radicaux hydrocarbon6s lineaires ou ramifies 
5 comportant une ou plusieurs triple-liaisons. lis comportent avantageusement de 2 a 6 
atomes de carbone et, pr6ferentiellement, 1 ou 2 double-liaisons. Les groupes alkynyles 
peuvent etre substitues par un groupe aryle tel que defini ci-avant, auquel cas on parle de 
groupe arylalkynyle. 

Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle et cycloalkyle definis 
10 ci-dessus relies au noyau par l'intermediaire d'une liaison -O- (ether). On prefere tout 
particulierement les groupes methoxy ou 6thoxy. 

Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
Par « heteroatome », on entend un atome choisi parmi O, N et S. 

1 5 L'invention a tout particulierement pour objet des composes de formule generate 

(I) ci-avant dans laquelle R 5 est un radical phenyle au moins substitu6 en position 3. De 
tels composes possedent des proprietes d'inhibition particulierement prononcee et 
preferentielle de la phosphodiesterase 2. 

Les groupes substituants peuvent etre choisis, par exemple, parmi : CHO, CN, 
20 CONH2, N02, CF3, NH2, atome d'halogene (CI), (Cl-C6)alkyle, phenyle 
eventuellement substitue, notamment par un radical acetyle, par un atome d'halogene 
(CI), par un groupe CONH2 ou par un groupe CN, prop-l-ynyl eventuellement substitue, 
notamment par un radical benzyloxy ou tert-butyl carbamate, hex-l-ynyl eventuellement 
substitue, notamment par un groupe CN ou NH2, pentyle eventuellement substitue, 
25 notamment par un groupe CONH2, hexyl, piperidinyle eventuellement substitue, 
notamment par un radical prop-l-ynyle, benzylaminomethyl, acetamide (CH3CONH), 
aminomethyl, NH2CS-, 4-phenyl-l, 3-thiazol-2-yl, -CONHBenzyl, -COOEthyl, - 
CONHiPropyl, -CONH-(CH2)n-CONH2 (n representant un entier de 1 a 6), - 
CONR'R", avec R' et R", identiques ou difterents, repr6sentant un radical alkyle de 
30 C1-C6 ou un atome d'hydrogene, -(4-benzylpyp6razin-l-yl)carbonyl, -CONH-(CH2)n- 
phenyl (n representant un entier de 1 a 6), imidazolyle, piperazinyle 6ventuellement 
substitue, notamment par un radical phenyle. 



Parmi les composes de formule (I) avec R5 etant un radical phenyle au moins 
substitue en position 3, on pent egalement citer les composes de formule (I) dans 
laquelle R5 est un radical phenyle substitue en positions 3 et 4, notamment par au moins 
un atome d'halogene, tel que le chlore, ou par une chaine hydrocarbon6 comportant 
eventuellement au moins un heteroatome, tel que l'oxygene, comme la chaine 
methylenedioxy (-0-CH2-0-) 

L'invention a egalement pour objet particulier des composes de formule generale 
(I) ci-avant dans laquelle R5 est le radical 3-pyridyle, 4-isoquinolyIe, piperazinyle 
eventuellement substitue, notamment en position 4 par un groupement aryle, tel que le 
phenyl. 

L'invention a egalement pour objet particulier des composes de formule generale 
(I) ci-avant dans laquelle Z represente un atome de soufre ou -NR2, avec de preference 
R2 formant un cycle avec Rl de type imidazole. 

Des composes particuliers au sens de l'invention sont ceux dans lesquels : 

- Z est l'atome d'oxygene et/ou 

-. - R 7 et Rg, independamment l'un de 1 'autre, representent un groupe OR, 0 dans 
lequel R 10 est un groupe (C,-C 6 ) alkyle, de preference un groupe ethyle ou 
m6thyle, et/ou 

- R 7 et R 8 representee tous deux un groupe ethoxy ou m6thoxy, ou l'un 
represente un atome d'hydrogene et l'autre un groupe ethoxy ou methoxy, " 
et/ou 

- R« et R 9 , identiques ou differents, representent l'atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un radical phenyle, un groupe (C,-C 6 ) alkyle ou un groupe 
OR 10 dans lequel R 10 est un groupe (C,-C 6 ) alkyle, de preference un groupe 
ethyle ou m6thyle, et/ou 

- R 3 et R 3 ', identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, et/ou 

- Ri est un groupe (Cl-C6)alkyle, (C 6 -C l8 ) aryle, tel que le phenyle, (C 6 - 
C 18 )aryl(C l -C 4 )alkyle, tel que le benzyle eventuellement substitu6, ou (C,- 
Ci 2 )alkyl(C 6 -C| 8 )aryle. 

Une famille de composes particuliere est representee par les composes de 
formule generale (II) telle que definie ci-avant dans laquelle R 3 et R 3 ' representent 
ratome d'hydrogene. 



i er aepoi 
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Une autre famille comprend les composes de formule generale (I) dans laquelle Z 
est Patome d'oxygene, R 7 et Rg representent, independamment Pun de P autre, un groupe 
OR2 dans lequel R 2 est un gronpe (d-Ct) alkyle, Ri represente Patome d'hydrogdne ou 
5 un groupe (CrCt) alkyle, R<$ & R9 representent Patome d'hydrogene et R3 et R3' 
representent Patome d'hydrogene. 

Une autre famille comprend les composes de formule generate (I) dans laquelle Z 
est Patome d'oxygene, R7 et Rg representent, independamment Tun de P autre, un groupe 
10 OR2 dans lequel R 2 est tin groupe (C1-C6) alkyle, R$ et R9 , identiques ou differents, 
representent Patome d'hydrog&ie, un atome d'halogdne ou un groupe (Ci-Ce) alkyle et 
Ri represente un groupe (C1-C12) alkyle, axyle ou (C6-Ci8)aryl(CrC 4 )alkyle, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi un atome d'halogdne, un groupe alkyle, CF 3> (Ci-C^alkoxy. 

15 

De maniere preferfe, dans les composes de formule genSrale (I) selon Pinvention 
et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes R 7 et Rg representent, 
independamment Pun de Pautre, un groupe methoxy ou ethoxy, plus preferentiellement, 
ils representent tous deux un groupe methoxy ou ethoxy. 

20 De maniere pr6feree, dans les composes de formule generale (I) selon Pinvention 

et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les groupes R3 et R3', 6gaux ou 
differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe methyie, ethyle ou n- 
propyle. Selon une variante particulierement avantageuse, dans les composes de formule 
generale (I) selon Pinvention et dans les families particulieres mentionnees ci-avant, les 

25 groupes R 3 et R 3 ' representent un atome d'hydrogene. 

Comme indique, dans les composes de formule generale (I) selon Pinvention et 
dans les families particulieres mentionnees ci-avant, Ri represente avantageusement un 
atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C3) alkyle, (C6-Cig) aryle (par exemple : phenyle), 
30 (C 6 -Ci3)aryl(CrC 4 )alkyle (par exemple: benzyle), (C r Ci2)alkyl(C6-C] 8 )aryle, Iedit 
groupe etant eventuellement substitue. 
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Comme indiqu6, dans les composes de formule generate (I) selon 1 'invention, et 
dans les families particulieres mentionnees ci-avant, R 5 est avantageusement un radical 
ph6nyle au moins substitue en position 3. 

Selon une premiere variante de 1 'invention, R 5 est un groupe phenyle substitue 

par : 

(a) un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier de chlore, de brome 
ou d'iode, de pr6f6rence de chlore, ou 

(b) un ou plusieurs groupes OR', en particulier methoxy ou ethoxy, ou 

(c) un groupe COR', en particulier acetyle ou aldehyde, ou 

(d) un groupe CONR'R", en particulier CONH2,ou 

(e) un groupe CN, ou 

(f) un groupe trifluoromethyle, ou 

(g) un groupe alkyle, par exemple methyle, ou alkynyle, par exemple 
hexynyle ou propynyle, ou 

(h) un groupe aryle ou heterocycle, notamment un groupe phenyle, 
furyle, pyridyle, pip6ridine, thiazole ou thienyle, ledit aryle ou 
heterocycle etant lui-meme 6ventuellement substitue par un ou. 
plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(g). 

Les composes tout particulierement pr6fer6s sont choisis parmi les composes 
suivants : 

3-(7,8-to6moxy-2-oxo-23-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzoni^ 

7,8-Dimethoxy-[5-(3.trifluoromethyl)ph6nyl]- 1 ,3-dihydro-Zfif-l ,4-benzodiazepin-2-one, 
3d 

3K7,8-dimemoxy-l-memyl-2-oxo-2,3-dm^^ 
4a 

3-[lK4-chlorober^yl)-7 ) 8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4-benzodiazepin-5-yl]- 
benzonitrile, 4c 

3-[l-(3,4-chlorobenzyl)-7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dihydio-li/-l,4-benzodiaz6pin-5-ylJ- 
benzonitrile, 4d 

3-[7,8-dimethoxy- 1 -(4-m6thoxybenzyl)-2-oxo-2,3-dihydro- \H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl]- 
benzonitrile, 4e 
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3-[l-(3-cMorober^l)-7,8-dimethoxy-2-oxo^ 
benzonitrile, 4f 

3-{7,8-dim6thoxy-2-oxo-l-[3<trifluorom6thyl)benzyl]-2,3-dihydro-lif-l,4- 

benzodiaz6pin-5-yl]-benzonitrile, 4g 
5 3-[l-(2-cmorobenzyl)-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/f4 } 4-ben2X)diaz6pin-5-yl]- 

benzonitrile, 4h 

3-{7,8-dira6thoxy-2-oxo-l-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-2 ) 3-dihydro-lJy"-l,4- 

benzodiaz6pin-5-yl]-benzonitrile, 4i 
3-[7,8-dimethoxy-2-oxo-l-(2-phenyle^ 

10 benzonitrile, 4j 

3-(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-d^^ 

4k 

3-(7,8-dimethoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihydro^^ 
41 

15 3-(l-benzyl-7,8-<Kmethoxy-2^xo^ 
4m 

ethyl [5-(3-cyanophenyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-l- 
yl]acetate, 4n 

7,8-Dim6tboxy-l-m6thyl-[5K3-trifluoromethyl)ph6nyl]-l,3-dihydro-2 J H'-l,4- 

20 benzodiazepin-2-one 4p 

7,8-dimethoxy-l -6thyl-5-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l ,3-dihydro-2H-l ,4- 

benzodiazepin-2-one 4q 

5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-l-«-propyl-l,3-dihydro-l,4- 

benzodiazepin-2-one, 4r 
25 l-benzyl-5-[3-(trifluoromethtf^^ 

2- one, 4s 

3- (7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-23-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-benzamW 
5a 

3K6-Bromo-7,8-dim6thoxy-l-rnethyl-2-oxo-2 5 3-dibydro-l//-l,4-benzodiaz6pin-5- 

30 yl)benzamide, 5b 

3-(7,8-Dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-6-phenyl-2,3-dihydro-l//-l,4-benzodiazepin-5- 

yl)benzamide, 5c 




3-(9-Bromo-7,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l.£f- 1 ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzamide, 5d 

3<7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)beirzamide,5e 

3-(7,8-dim6thoxy-l-propyl-2-oxo-23-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide, 
5 5f 

3-(l-6thyl-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro^H-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide,5 
3-(l -benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dih.ydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide, 
5h 

ethyl {5-[3-(aminocarbonyl)phenyl]-7,8^imetlioxy-2-oxo-2,3-(lihydro-lH-l,4- 
1 0 benzodiazepine 1 -yl } acetate, 5i 

3-(7,8-dimethoxy-l,3-dimethyl-2-oxo-23-dihydro4H-l,4-benzodiazepin-5-yl) 
benzamide, 5j 

3-[3-(3,4-dichlorobenzyl)-7,8-dimetto^ 
benzodiazepin-5-yl]benzamide, 5k 
1 5 3-(8-m6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l H-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 51 
3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo 
yl)benzamide, 5m 

3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-W-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 5n 
3-(6,8-Dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-liir-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, . 
20 5o 

Terf-butyl 3-[3<7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lif-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)phenyl]propynylcarbamate, 6a 

7,8-Dimethoxy-5-(3 '-hex-1 -ynylphenyl)-l-iV-methyl-l ^dihydro-^-M- 
benzodiazepin-2-one, 6b 

25 7,8-Dimethoxy-l-methyl-5-[3-(3-piperidin-l-ylprop-l-ynyl)phenyl]-l,3-^ 
l,4-benzodiazepin-2-one, 6c 

6-[3-(7 5 8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)phenyl]hex-5-ynenitrile, 6d 

7,8-Dimethoxy-5-(3 '-hexylphenyl)- 1 -iV-methyl-1 ,3-dihydro-2#- 1 ,4-benzodiazepm-2- 
30 one, 6e 

5-[3-(3-aminopropyl)phenyl-7,8-dim6tboxy-l-m6thyl-l ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one trifluoroacetate, 6h 
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6-[3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4-benzodiazepin-5- 

yl)ph6nyl]hexanamide, 6i 
5-(4'-cMoro-UM>iph6nyl-3-yl)-7,8H^ 

benzodiaz6pin-2-one, 6j 
5 5-{3-[3-(ben2yloxy)prop-l-ynyl]ph6nyl}-l-6thyl-7^-dimethoxy-13-dihydro-2H-l,4^ 

benzodiazepin-2-one, 6k 

3^(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)-l,r- 
biph6nyl-3-carbonitrile, 61 

3'-(7,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)-l , 1 '- 

10 biph6nyl-4-carbonitrile, 6m 

3'-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pm-5-yl)-l,l'- 

biphenyl-4-carboxamide, 6n 

3^(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)-l,l'- 

biphenyl-3-carboxamide, 6o 
15 3-[3-(3,4-dichlorobenzyl)-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 

benzodiazepin-5-yl]benzonitrile, 7b 

7,8-dimethoxy-l ,3-dim6thyl-5-(3-trifluoromefhylphenyl)-l ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one, 7c 

3-(7 ) 8-dimethoxy-l,3-dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5- 

20 yl)benzonitrile, 7d 

5-[3-(aminome1hyl)ph6nyl]-7 9 8-dim6thoxy-l-m6thyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-one, 8a 

N-[3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)benzyl]ac6tamide, 8b 
25 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-djhydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)thiobenzamide, 9a 

7,8-diraethoxy-l-m6thyl-5-[3-(4-phenyl-l, 3-thiazol-2-yl)pbenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4 
benzodiazepin-2-one, 9b 

5-(3-cyanoph6nyl)-7,8-dimethoxy-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-thione, lOd 
30 3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo[l,2-a][l,4]benzodiaz6pin-6-yl)benzonitrile,lla 
3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo[l ,2-a][l ,4]benzodiazdpin-6-yl)benzamide, 1 lb 
3-(7,8-dimethoxy-2-methylamino-l ,3-dihydro-3H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 
12a 




7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3-pyridyl)-l,3-dihy^ 17b 
7,8-dimethoxy- l-memyl-5-(3-nitrophenyl)- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one, 17c 
5-(7,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1H-1 ,4-benzodiazepin-5-yl)-2- 
benzonitrile, 17d 

5 5-(3-ac6tylphenyl)-7,8-dimethox 17e 
5-(4-isoqmnolemyl)-7,8-dimemoxy-l-me%^ 

7,8-dim6thoxy-5-(3-hydroxym6thylphenyl)-l -methyl-3-propyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one, 17h 

5-(3-aminoph6nyl)-7,8-dim6thoxy-l -m6thyl-l ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one, 
10 17i 

5-(3,4-dichlorophenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one, 
17j 

7,8-dimethoxy- 1 -methyl-5-(3-m6thylphenyl)- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one, 17k. 
5-(3-formylphenyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-13-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one, 171 
15 Chlorhydrate de la 5-[3-(>en2ylairanomethyl)ph6nyl]-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 17m 

N-[3-(7,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1H-1 ,4-benzodiazepin-5-yl) 
phenyl]ac6tamide, 17n 

7,8-dimethoxy- 1 -m6thyl-5-(3,4-m6thylenedioxyph6nyl)-l,3-dihydro-2H-l ,4- 
20 benzodiazepin-2-one, 17o 

3-(7-Hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 
22b 

3-(6-Bromo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro- \H- 1 ,4-benzodi azepin-5- 
yl)benzonitrile, 23b 

25 3-(9-Bromo-8-hydroxy-7-methoxy-2-oxo-2 3 3-dihydro- IH-l ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 23d 

3-(6-Bromo-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 24b 

3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-6-phenyl-2,3-dihydro-l J /¥-l,4-benzodiaz6pin-5- 
30 yl)benzonitrile, 25b 

3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-9-phenyl-2,3-dihydro-liy-l s 4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 25a 
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rert-butyl 3-[5-(cyanoph6nyl)<7,8-diinethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l^ 
benzodiaz6pin-9-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate,25c 
Methyl (2E)-3-[5-(cyanophenyl)-7,8-dimethox^ 
benzodiazepin-9-yl)phenyl]acrulate,25d 
5 T^-butyl 3-[5<cyanoph6nyl)<73-dimethoxy-l-raethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 

benzodiazepin-6-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate,25e 
[9^3-aminoethynyl)-7,8-d^^ 
5-yl]benzonitrile, 25f 
[6 <3-aminoethynyl)-7,8-d^^ 

10 5-yl]benzonitrile, 25g 

3K8-m6thoxy-2-oxo-23-dmydro-lH4,4-benzodiazepin-5-yl)benzomtrile,28a 

3<6-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-lAbenzodiaz6pin-5-yl)benzomtrile,^ 
3-(7-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzoiiitrile > 28c 
e-m^thoxy-S-phenyl-l^-dihydro^H-l^benzodiazepM-one^Sd 
15 T-methoxy-S-phenyl-l^-dihydro^H-l^benzodiazdpin^-one, 28e 
9-bromo-73-dimethoxy-5-ph^^ 

3<63-Dimethoxy-2-oxo-23-dihydro-l//4,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile,28 g 

3<7-Bromo-6^imethoxy-2^^ 
28h 

20 3<8- m ethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l 5 4-benzodiazepi^ 
3^6,8-Dimethoxy-l-methyl^^ 
29b 

3<7-Bromo^8-dimethoxy4-methyl-2^^^^ 
yl)benzonitrile, 29c 

25 Benzoate de 3H73-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4Wodiazepin.5. 
yl)m6thyl, 34a 

Acide 3-(73-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ) 4-benzodiaz6pin-5-yl) 
benzoi'que, 35a 

3K7,8-dimethoxy-l-methy^ 
30 isopropylbenzamide, 36a 

N-benzyl-3K7,8-dimethoxy-l-m^ 
benzamide, 36b 



17 

N-(6-amino-6-oxohexyl)-3-(7,8-dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l H-l ,4- 
benzodiazepin-5-yl) benzamide, 36c 

S^^-dim^thoxy-l-mdthyl^-oxo-a^-dihydro-lH-l^-benzodiazepin-S-yl) N, N- 
dim6thylbenzamide 36d 

5-{3-[(4-benzylpyperazin-l-yl)carbonyy^^ 
dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-2-one, 36e 

3<7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2 s 3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl). N-(3- 
phenylpropyl)benzamide, 36f 

Les composes particulierement preferes sont choisis paraii les composes suivants 

3-(l -benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-d&ydro-l H-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzomtrile, 
4m 

7,8-Dim6moxy-l-m6myl-[5-(3-trifluorom6myl)phenyl]-l,3-dihydro-2/f-l,4- 
benzodiazepin-2-one 4p 

3-(7,8-Dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/?- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)-benzamide 
5a 

3-(6-Bromo-7,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lff- 1 ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzamide, 5b 

Tert-butyl 3-[3-(7,8-dim6moxy-l-memyl-2-oxo-23-dmydro-li7-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)ph6nyl]propynylcarbamate, 6a 

7,8-Dimethoxy-5-(3 '-hex-1 -ynylphenyl)-l -W-m6thyl-l ,3-dihydro-2#-l ,4- 
benzodiazepin-2-one, 6b 

6-[3-(7,8-Dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)phenyl]hex-5-ynenitrile, 6d 

7,8-Dimethoxy-5-(3 '-hexylphenyl)- 1 -JV-methyl-1 ,3-dihydro-2//- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one, 6e 

5-(4'-chloro-l , 1 '-biphenyl-3-yl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiazepin-2-one, 6j 

3'-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ) 4-benzodiaz6pin-5-yl)-l,r- 
biphenyl-4-carbonitrile, 6m 

3'-(7 } 8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-l J l'- 
biph6nyl-4-carboxamide, 6n 
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3-(3,4-dlcMoroben2yl)-l^myl-7^ 
benzodiazepin-2-one, 7a 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-[3-(4-phenyl-l, 3-thiazol-2-yl)phenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-one, 9b 
5 73nlim6thoxy-l-m6fcyl-5^ 



Les composes de l'invention peuvent etre sous forme de sels, notamment de sels 
d'addition basiques ou acides, pr6ferentiellement compatibles avec un usage 

10 pharmaceutique. Patmi les acides phannaceutiquement acceptables, on peut citer, a titre 
non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phospborique, 
acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, 
fumarique, tartrique, mal6ique, citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, 
camphorique, etc. Parmi les bases phannaceutiquement acceptables, on peut citer a titre 

15 non limitatif, l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tert- 
butylamine, etc. 

L'invention a 6galement pour objet une composition, en particulier 
pharmaceutqiue comprenant un compose tel que d6fini ci-dessus, en partoiculier en 
20 association avec un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

Les inhibiteurs de PDE2, les composes de formule (I) ou les compositions selon 
l'invention peuvent etre administr6s de differentes manieres et sous differentes formes. 
Ainsi, ils peuvent etre administres de maniere systemique, par voie orale, par inhalation 
ou par injection, comme par exemple par voie intraveineuse, intra-musculaire, sous- 
25 cutan6e, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les voies intraveineuse, intra-musculaire, 
sous-cutanee, orale et par inhalation etant P r6f6r6es. Pour les injections, les composes 
sont generalement conditionnes sous forme de suspensions liquides, qui peuvent etre 
injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par exemple. A cet egard, les 
composes sont generalement dissous dans des solutions salines, physiologiques, 
30 isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de 
l'homme du metier. Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou 
vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, stabilises, conservateurs, etc. Des 
agents ou vehicules utilisables dans des formulations liquides et/ou injectables sont 
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notammeiit la methylcellulose, l'hydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le 
polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles vegetales, l'acacia, etc. 

Les composes peuvent egalement en*e administres sous fomie de gels, huiles, 
comprim&, suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., eventuellement au 
moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou 
retardee. Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la 
cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent Stre adaptes par 
l'homme du metier en fonction du. patient, de la pathologie concernee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses pouvant 
varier entre 0.1 ug et 100 mg/kg de poids corporel, plus generalement de 0,01 a 10 
mg/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des injections repetees peuvent etre 
realisees, le cas 6cheant. D'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 

Les composes selon 1 'invention peuvent agir en particulier sur la 
phosphodiesterase de type PDE2. Ainsi, les composes de l'invention peuvent etre des 
inhibiteurs (s61ectifs) de PDE-2, c'est a dire qu'ils presentent une activite inhibirice 
moindre sur les autres phosphodiesterases et notamment les PDE1, PDE3, PDE4 et 
PDE5. Certains composes de l'invention presentent un profil d'inhibiteur. sp6cifique de 
la PDE2, y compris vis-a-vis de l'adenosine deaminase, et possedent 6galement a ce titre 
des propri^t6s therapeutiques avantageuses. 

Les composes de formule (I) selon l'invention inhibiteurs de PDE2 sont 
particulierement interessants dans le traitement de pathologies concemant le systeme 
nerveux central, notamment dues a une der6gulation de la fonction d'un des 
neurotransmetteurs ou un deficit de lib6ration d'un des neurotransmetteurs (e.g. 
dopamine, noradrenaline, acetlycholine, ...), telles que plus specifiquement pour le 
traitement d'une pathologie choisie parmi la depression, la schizophrenic, l'anxietd, le 
desordre bipolaire, les d6sordres de defaut d'attention, les troubles du sommeil, les 
troubles obsessionnelles compulsifs (TOC ou en anglais : OCD - obsessive compulsive 
disorder), la fibromyalgie, syndrome de Tourette, pharmacodependance (drogue, 
medicament, alcool, etc.), Tepilepsie, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, 
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la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose multiple, 1'obesite et la d6mence des corps 

de Lewy (« Lewy body dementia »). 

Les composes selon Invention inhibiteurs de PDE2 sont particulierement 
interessants dans le traitement d'autres desordres impliquant le systeme nerveux 
5 peripherique et les organes peripheriques en general, en particulier les pathologies de 
type natriurie reduite, insuffisance renale aigue, dysfonctionnement du foie, insuffisance 
hSpatique aigiie, notamment dus k V6f& et les pathologies dues ou impliquant des 
dysfonctionnements de la liberation de la prolactins telles que le syndrome de la jambe 
sans repos, les desordres rhumatismaux, allergiques ou autoinflammatoires, tels que 

1 0 arthrite rhumatoide, rhinite et asthme. 

Un objet particulier de Invention reside done dans Utilisation des composes 
tels que decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
desordres du systeme nerveux, central ou peripherique, de nature chronique ou aigue ou 
Tutilisation peripherique de ces composes en tant que vasoconstricteurs. 

L'invention concerne aussi Utilisation des compos6s a titre d'agents 
anxiolytiques, anti-convulsivants, sedatifs ou pour le traitement des troubles de la 

memoire ou de troubles cognitife. 

L'invention concerne aussi Tutilisation des composes ci-dessus pour le 

traitement de pathologies neurodegeneratives. 

Au sens de l'invention, le terme traitement designe aussi bien un traitement 
preventif que curatif, qui pent etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres agents ou 
traitements. En outre, il pent s'agir d'un traitement de troubles chroniques ou aigues. 

La presente invention a egalement pour objet Tutilisation des composes decnts 
pour le traitement de l'obesit6. 
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Les composes preferes de l'invention possedent avantageusement une puissante 
activate inhibitrice sur la PDE2. Les composes preferes de l'invention pr6sentent en 
outre un profil de selectivity avantageux, notamment une activite faible vis-a-vis de la 
PDE3. 

Les composes de l'invention peuvent etre prepays a partir de produits du 
commerce, en mettant en csuvre une combinaison de factions chimiques connues de 
rhomme du metier. 



Legende des figures 

Les figures 1-7 represented des voies de synthese des compos6s de formule (I) selon 
l'invention. 

5 Figure — U Synthase de 1,4 benzodiazepinones et imidazobenzodiazepines 
correspondantes, via la Voie A (reaction de Friedel Crafts utilisant un nitrile et 
AICI3/BCI3 comme acide de Lewis), avec R 10 = H, CN, Br, CF 3 . 

Figure 2 : Synthese de 1,4 benzodiazepinones via la Voie B (reaction de Friedel Crafts 
utilisant un chlorure d'acide et SnCL, comme acide de Lewis), avec R 10 ^ CN. 

1 0 Figure 3 : Voie C, passage par Piminochlorure 16 de la benzodiazepine. 
Figure 4 : Synthese et autres substitutions des benzodiazepinones 4. 
Figure 5 : Halogenation regioselective du catechol des benzodiazepinones. H est possible 
de faire egalement une halogenation directe (en presence de AcOH, NXS) en position R 9 * 
sur une benzophenone de type 2 (schema 1) qui conduit apres cyclisation a une £ 

15 benzodiazepinone de type (23a) 

Figure 6 : Derives substitues sur le cycle benzo des benzodiazepinones. . 

Figure 7 : Acces aux composes phenyl m6ta carboxamides substitu6s 

Figures 8 et 9 : Resultats du test du labyrinthe en croix sur61eve realise avec un compose ^ 

selon l'invention 

20 Figures 10 et 11 : Resulats du test de Porsolt realise avec un compose selon l'invention 
Figures 12 et 13 : Resulats du test clair/obscure realise avec un compose selon 
l'invention 



Concernant les procedes de preparation des composes de formule (I), et selon un 
premier proced6 represents dans la figure 1, les composes de formule generate (I) selon 
l'invention peuvent 6tre obtenus en mettant en oeuvre les etapes suivantes a partir d'un 
compose de formule generale 1. 
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- Acces aux ortho-aminobenzophenones 2 : 

La reaction de Friedel Crafts a partir d'un compose de formule generale 1 



22 

MeO 




MeO' - j 
en presence d'un compose de type benzonitrile substitue, de preference dans un 
solvant halogene de type C 2 H 4 C1 2 , en presence d'un melange d'acide de Lewis tel que 
AICI3/BCI3 (reaction de Friedel Crafts), suivie d'une hydrolyse de l'imine form6e en 
presence d'acide chlorhydrique, ce qui permet de former un compose de formule 2 dans 
laquelle R 10 represente les groupes substituants de R5, tels que definis ci-avant, ou est tel 
que d6fini dans la figure 1, 

MeO 




- Construction du cycle benzodiazepinone. 3 et derives 10-11-12 
1 0 La realisation de la voie 1 par chauffage au reflux du compose de formule generate 2 
en pr6sence de chlorhydrate d'ester d'a-aminoacide et de pyridine a une temperature 
comprise entre 100-150°C permet de former un compose de formule generate 3. La 
realisation de la vote 2, par addition d'un halogenure d'acetyle de type bromure de 
bromoacetyle, puis la cyclisation en presence d'ammoniac gaz dans un solvant 
1 5 hydroxyte de type methanol conduit au compose de formule generate 3 dans laquelle Rio 
est tel que d6fini ci-avant. 



MeO 
McO 



Id- 




La reaction avec le reactif de Lawesson dans le toluene a reflux d'un compose de 
20 type 3, peut transformer un compose de formule (I) dans laquelle Z est atome d'oxygene 




en un compos6 de formule (I) dans laquelle Z est un atorae de soufre et ainsi former un 
compose de type 10. 

La transformation d'un compost de formule (I) dans laquelle Z est un atome de 
5 soufre en un compose de formule (I) dans laquelle Z repr6sente NR i3 peut notamment 
etre r6alis6e en faisant reagir le compost soufre 10 obtenu k l'etape prec^dente, en 
presence d'une amine de formule NH 2 Ri 3 ou par un compost de formule 
(NH2)(Rn)(CH 2 )2(OEt) 2 , Ru et R J3 representant un groupe substituant tel que d<§fini ci- 
dessus. 

0 

- Autres substitutions et transformations des benzodiazepinones 3 

La reaction en presence d'un halog^nure d'alkyle, de preference dans un solvant de 

type DMF en presence de NaH, permet d'acceder k un compose N-alkyle de formule ; 

g6n6rale 4 dans laquelle R x et R l0 sont tels que definis ci-avant 




Eventuellement, la transformation d'un compose de formule 4 (R 10 = 3-CN) en 
compost 5 est obtenu par une oxydation de la fonction nitrile de l'aromatique, par 
rdaction avec H 2 0 2 et NaOH k 50°C dans Tethanol. 

20 

Eventuellement, la transformation d'un compose de formule 4 (Ri 0 = 3-Br) en 
compose 6 est obtenu par un couplage palladium en presence d'un acide aryl boronique, 
ou d'un alkyne monosubstitue ou mono fonctionnalise et d'une base K 3 P0 4 , K 2 C0 3 , 
triethylamine selon les partenaires reactionnels. Le complexe au Pd(0) ou Pd(II) est de 
25 type Pd(PPh 3 ) 4 ou PdCl 2> dans un solvant de type DMF, EtOH. 



24 



Eventuellement, la transformation d'un compos6 de formule 4 (R l0 = 3-CN) en 
compose 8 est obtenu par une reduction de la fonction nitrile par hydrogenation dans le 
methanol en presence de Nickel de Raney. 

5 Eventuellement, la transformation d'un compose de formule 4 en compose 7 est 
obtenu par une alkylation sur le carbone 3 par reaction d'une base, de preference le 
BuLi, dans un solvant de type THF, et addition d'un electrophile de type bromure ou 
chlorure d'alkyle, cycloalkyle, benzyle substitue ou non. 

10 Selon un deuxieme precede repr6sente dans la figure 2, les composes de formule 

g£nerale (I) peuvent etre prepares par un precede comprenant les etapes suivantes : 

La reaction d'un compose de formule g6nerale (II) 




15 dans laquelle R 7 et Rs sont tels que definis precedemment, avec un agent d»acylation, 
tel qu'un compos6 de type chlorure de benzoyle au moins substitue en position 3, en 
presence d'un acide de Lewis, en particulier en presence de SnCl 4 , dans un solvant 
halogene de type CH 2 C1 2 conduit a une benzophenone de formule 30 




20 dans laquelle R 7 et Rg sont tels que definis precedemment et R i0 est un groupe 

substituant sur le phenyle; 

La faction du compost de formule 30 en presence de CHjCOOH et HN0 3 a 
temperature ambiante permet d'obtenir un compose nitr6 de fonnule 31 
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•*» 31 

La reaction d'hydrog6nation en presence d'un catalyseur de type Pd/C dans le 
methanol fournit un compose de type 2 

O 




La realisation de la voie 1 ou de la voie 2 a partir d'un compose de type 2* 
conduit a un compost de type 3. 



Selon un autre mode de mise en oeuvre (figure 3), les composes de formule; 
generale (I) selon l'invention dans laquelle Z est un atome d'oxygene peuvent Stref 
1 0 pr6pares a partir d'un compose de formule generate 13. '* 
La reaction d'un compose de formule generale 13 : 



MeO 
MeO 



13 
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en presence d'un halogenure d'alkyle, de preference dans un solvant de type 
DMF en presence de NaH, permet d'acceder a un compose N-alkyle de formule generale 
14 dans laquelle Ri tels que definis ci-avant 

R, 



MeO 



MeO 



14 
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Le chauffage au reflux du compose de formule gen6rale 14 en presence de 
chlorhydrate d'ester d'a-aminoacide et de pyridine, suivi d'une cyclisation en milieu 
acide, par exemple en presence d'acide acetique, a une temperature comprise de 
preference entre 100 et 150°C, fournit un compose de formule generale 15 dans laquelle 
R, est tel que defini ci-avant 



° 15 



La faction du compos* de formule generale 15 en presence de dimetnylaniline 
(ou de dimethylaminopyridine) et de d'oxyhalogenure de phosphore (de preference 
POCl 3 ), de preference a une temperature comprise entre 80 et 150°C en milieu CHC1 3 
10 anhydre et en tube scelle, permet de former un compose iminochlorure de formule 
g6nerale 16. 



MeO 
MeO 




Les couplages avec un acide boronique de formule generale R 5 -B(OH) 2 dans 
15 laquelle R s est tel que defini ci-avant, en presence d'une base de type K3PO4, K2CO3 et 
d'un complexe au Pd(0) de type Pd(PPh 3 ) 4 , dans un solvant de type DMF, EtOH, 
conduit a un compose de formule gen6rale 17. 

Apres hydrogenation catalysee des nitrocatechols 18 convenablement substitues 
20 ou proteges, les composes 22, qui repondent a la formule g6nerale (I), sont prepares 
selon des voies prec6demment decrites, avec R 8 et R 7 qui sont d6finis tel que dans la 
figure 5. 
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La reaction d'un compose 22 en presence de N-bromo ou N-chloro ou N-iodo 
succinitnide, dans un solvant de type CH 2 C1 2 , et un acide de type acide acetique conduit 
a un compose de formule generate 23, avec R« et R 7 qui sont definis tel que dans la 
figure 5 et dans cet exemple R 6 ou R 9 represented un atome d'halogene. 



10 



R— O 




23 



La reaction du compos6 23 en presence de iodomethane, de preference dans un 
solvant de type DMF en presence de NaH, permet d'acceder a un compose de formule 
generate 24 dans laquelle Rg ou R 9 R 9 represented un atome d'halogene. 

I s 

MeCL JL .N- 



MeO 




15 
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Les couplages palladium en presence d'un acide aryl boronique, ou d'un alkyiie 
monosubstitu6 ou mono fonctionnalise et d'une base K3PO4, K2CO3, triethylamine selon 
les partenaires r6actionnels. Le complexe au Pd(0) ou Pd(II) est de type Pd(PPh 3 )4 ou 
PdCl 2 , dans un solvant de type DMF, EtOH conduit k des composes de formule g6n6rale 
5 25. 



Les compos6s 29 repondant a la formule g6n6rale I mais diffSremment substitues ou 
trisubstitues sur le cycle benzodiazepine, sont prepares selon une m&hode decrite dans 
la figure 1 et telles que illustrees dans la figure 6 

10 

Selon un autre mode de mise en oeuvre (figure 7), les composes de formule gen6rale (I) 
selon Pinvention dans laquelle Z est un atome d'oxyg&ie peuvent etre prepares a partir 
d'un compose 2a 



La reaction du compost 2a : 




par chauffage en pr6sence d'une base de type NaOH, KOH, de pr6f6rence dans 
un solvant de type alcoolique tel que methanol, ethanol, glycerol forme le compose 32 a 



MeO 




*COOH 32a 

20 Le chauffage au reflux du compose de formule generate 32a en presence de 

chlorhydrate d'ester d'a-aminoacide et de pyridine, a une temperature comprise de 
preference entre 1 00 et 1 50°C, forme un compost 33a 
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MeO 



COOH 



33a 



La reaction d'un compost 33a en presence du iodure de methyle, de preference 
dans un solvant de type DMF en presence de NaH, conduit a un compos6 de formule 
g6n6rale 34a 



MeO 



MeO 




COOMe 34a 

. La reaction du compos6 34a par chauffage en presence d'une base de type 
NaOH, KOH, de preference dans un solvant de type alcoolique tel que methanol, 
ethanol, glycerol forme le compose 35a 



MeO. 



MeO 
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COOH 35a 

La reaction du compose 35a avec une amine primaire ou secondaire , en presence 
d'une base de type N-mefhyl morpholine, de BOP dans un solvant de type DMF conduit 
aux amides de formule generale 36, avec R, 6 et R, 7 qui sont definis tel que ci-avant. 



MeO. 



MeO 




36 



ler depot 
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Un autre objet de 1 'invention reside dans une methode de traitement d'une pathologie 
liee a un d6sordre du systeme nerveux central ou peripherique, en particulier central, 
comprenant 1' administration k un animal, de preference Thomme, d'un compose 
5 inhibiteur de la PDE2, de preference un compose inhibiteur s61ectif de PDE2, tel que 
decrit ci-dessus. En particulier, les pathologies sont celles identifiees ci-dessus. Les 
inhibiteurs de PDE2 sont de prdf&rence des d6riv6s de l,4-benzodiaz6pine et en 
particulier les composes de formule (I). 

10 L'invention est illustr6e par les exemples qui suivent, qui doivent §tre consid6r6s 

comme illustratifs et non limitatifs. 

EXEMPLES 

EXEMPLE 1 : SYNTHESE DE COMPOSES DE FORMUULE (I) 

15 

- Syntheses des benzophenones de type 2. 

3-(2- Amin o-4,5-dim6thoxybenzoyl)benzonitrfle, 2a 

20 Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, k une solution de 14.4 mL de tribromure de 
bore (1M/ CH2CI2, 14.4 mmoles), 2.0 g de 3,4-dimethoxyaniline (13.06 mmoles) dissout 
dans 17 mL de l,2-dichloro6thane, 2.5 g d'isophtalonitrile (19.51 mmoles), et 1.92 g 
d'AlCl 3 (14.40 mmoles). Agiter 30 minutes a temperature ambiante. Evaporer le 
dichloromethane. Chauffer k reflux 16 heures. Laisser refroidir. Additionner 14 mL 

25 d'HCl (1M) a 0°C, agiter a 80°C pendant 2 heures. Additionner 50 mL d'eau, et extraire 
avec 3 fois 100 mL de CH2CI2. S6cher les fractions organiques sur Na2S04, filtrer, 
evaporer a sec et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt/hexane : 1/3 ). Rdt : 
61%. RMN J H (CDCI3, 300 MHz) : 5 3.66 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 6.17- 
6.48 (m, 3H, NH 2 + 1H Ar), 6.74 (s, 1H Ar), 7.56-7.91 (m, 4H Ar). 

30 

(2-Amino-4,5-dimethoxyph^nyl)(3-bromophenyl)methanone, 2b 




En rempla9ant dans l'exemple 2a Pisophtalonitrile par le 3-bromobenzonitrile, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 50%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 
3.67 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 6.20-6.24 (m, 3H, NH 2 + 1H Ar), 6.86 (s, 1H 
Ar), 7.29-7.37 (m, 1H Ar), 7.51-7.55 (m, 1H Ar), 7.61-7.65 (m, 1H Ar), 7.75-7.78 (m, 
5 1H Ar). 

(2-Amino-4,5-dim6thoxyphenyl)(phenyl)m6thanone, 2c 

En remplacant dans l'exemple 2a Pisophtalonitrile par le benzonitrile, on obtient de la 
10 meme maniere le produit titre. Rdt : 57%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 3.66 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.91 (s, 3H, OCH 3 ), 6.21 (m, 3H, NH 2 + 1H Ar), 6.94 (s, 1H Ar), 7.45-7.64 (m, 
5H Ar). 

(2-Amino-4,5-dim&hoxyphenyI)(^ 

15 

En * remplacant dans l'exemple 2a Pisophtalonitrile par le 3- 
(trifluorom6thyl)benzonitrile, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. 
RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.66 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 6.21-6.31 (m, 
3H, NH 2 + 1H Ar), 6.74 (s, 1H Ar), 7.57-7.83 (m, 4H Ar). 
20 • 

(2-amino-4,5-diethoxyphenyl)(phenyl)methanone, 2e 

En rempla9ant dans l'exemple 2a Pisophtalonitrile par le benzonitrile, et le 3,4- 
dimethoxyaniline par le 3,4-diethoxyaniline on obtient de la meme maniere le produit 
25 titre. Rdt : 35%. J H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 1,32 (t, 3H, -CH 3 ), 1 ,48 (t, 3H, -CH 3 ), 
3,85 (q, 2H, OCH 2 ), 4,10 (q, 2H, OCH 2 ), 6,19 (s, 1H Ar), 6,23 (s, 2H echangeable, - 
NH 2 ), 6,99 (s, 1H Ar), 7,42-7,62 (m, 5H Ar). 

- Acc&s aux benzodiazepinones de type 3. 

30 

3-(7,8-Dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile3a 
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Additionner a une solution de 3-(2-amino-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a (2.0 g, 
7.09 mmoles) dans le dichloromethane (15 mL) k 0-5°C, le bromure de bromoac&ate 
(0.76 mL, 8.72 mmoles) puis goutte a goutte le Na 2 C0 3 10% (8.5 mL). Agiter 1 heure k 
cette temperature. S6parer les deux phases et laver la phase organique avec 10 mL d'eau, 

5 s6cher Na 2 SC>4, filtrer, 6vaporer k sec (2.8 g). Agiter, a 0°C avec un tube k CaCl 2 , le 
solide prec&lemment obtenu (2.8 g, 6.94 mmoles) en solution dans NH3 (7N)/MeOH 
(90 mL) pendant 3 heures puis a temperature ambiante 1 heure. Chauffer a reflux 
pendant 3 heures, filtrer le pr6cipit6 (1.78 g). Rdt : 80%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 
3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.98 (s, 3H, OCH 3 ), 4.50 (large s, 2H; CH 2 ), 6.60 (s, 1H Ar), 6.65 

10 (s, 1H Ar), 7.50-7.95 (m, 4H Ar), 9.04 (large s, 1H, NH). 

S-(3-bromophenyl)-7,8-dimeflioxy-l,3-dihydro-2uH r -l ,4-benzodiazepin-2-one 3b 

En rempla9ant dans Texemple 3a le 3-(2-amino-4,5-dim6thoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
1 5 par le (2-amino-4,5-dim6thoxyph6nyl)(3-bromoph^nyl)methanone 2b, on obtient de la 
m&ne maniere le produit titre, Rdt : 70%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.75 (s, 3H, 
OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.32 (large s, 2H, CH 2 ), 6.61 (s, 1H, 1H Ar), 6.68 (s, 1H 
Ar), 7.22-7.30 (m, 1H Ar), 7.46-7.50 (m, 1H Ar), 7.57-7.61 (m, 1H Ar), 7.79-7.80 (m, 
1H Ar), 8.83 (s, 1H, NH). 

20 

7,8-Dimethoxy-5-phenyl-l,3-dih^ 3c 

En rempla9ant dans Pexemple 3a le 3-(2-amino-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par le (2-amino-4,5-dimethoxyph6nyl)(ph6nyl)methanone 2c, on obtient de la meme 
25 mantere le produit titre. Rdt : 85%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.95 (s, 3H, OCH3), 4.31 Oarge s, 2H, CH 2 ), 6.64 (s, 1H, 1H Ar), 6.70 (s, 1H Ar), 7.37- 
7.59 (m, 5H Ar), 9.40 (s, 1H, NH). 

7,8-Dimethoxy-[5-(3-trifluorom6thyI)p^ 
30 one, 3d 

En rempla$ant dans Pexemple 3a le 3-(2-amino-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par le (2-amino-4,5-dimethoxyphenyi)([3-(trifluoromethyl)ph6nyl]m6thaiione 2d, on 




obtient de la merne maniere le produit titre. Rdt : 80%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 
3.73 (s, 3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, OCH 3 ), 4.35 (large s, 2H, CH 2 ), 6.62 (s, 1H, 1H Ar), 
6.67 (s, 1H Ar), 7.50-7.55 (m, 1H Ar), 7.71-7.73 (m, 1H Ar), 7.78-7.81 (m, 1H Ar), 
7.91 (m, 1H Ar), 8.67 (s, 1H, NH). 

5 

7,8-di6thoxy-5-ph^nyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-one > 3e 

En remplacant dans l'exemple 3a, le 3-(2-amino^,5-dimemoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
par (2-amino-4,5-diethoxyph6nyl)(phenyl)methanone 2e, on obtient de ia meme maniere 
10 le produit titre. Rdt : 60%. F : 233-236°C. RMN l H (CDC1 3 , 200MHz): 8 1,39 (t, 3H, 
CH 3 ), 1,54 (t, 3H, CH 3 ), 3,94 (q, 2H, OCH 2 ), 4,18 (q, 2H, OCH 2 ), 4,35 (s, 2H, CH 2 ), 
6,66 (s, 1H Ar), 6,74 (s, 1H Ar), 7,36-7,63 (m, 5H Ar), 9,51 (s, 1H echangeable, -NH). 

- Alkylation de 1* azote de type 4. ; 

15 

3K7,8-dim&hoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-d^^ ..• 
benzonitrile, 4a 

A un melange, a froid, de toluene (10 mL) et d'Aliquat 336 (34 mL), est ajoute : 
20 l'iodomethane (0.42 mL, 6.72 mmoles). Sous agitation, on additionne le 3-(7,8- 
dimethoxy -2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a (1.13 g, 3.36 
mmoles) et une solution aqueuse de soude a 50% (4 mL). On laisse remonter le melange 
reactionnel a temperature ambiante et on agite 4 heures. La reaction est diluee avec un 
melange dichloromethane/eau : 50/50 (200 mL). Les phases sont separ6es & la phase 
25 aqueuse est extraite une fois au dichloromethane. Les phases organiques rassembl6es 
sont sechees sur sulfate de sodium puis filtrees, on evapore a sec & on chromatographic : 
eluant CH 2 Cl2/Et 2 0 : 1/1. On obtient un solide blanc (1.08 g). Rdt: 96%. RMN 
(DMSO-d 6 , 200 MHz) : 8 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.30 (system AB, A8 = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.60 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 1H Ar), 
30 7.49-7.96 (m, 4H Ar). 



5-(3-bromoph€nyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dmydro-2iy-l,4-benzodiazepin-2- 
one, 4b 
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En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l,3- 
dihydro-2//-l,4-benzodiazepin-2-one 3b , on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 70%. RMN l H (CDCh, 200 MHz) : 8 3.40 (s, 3H, NCEfe), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.99 (s, 3H, OCH3), 4.30 (system AB, A5 = 1.1, Jab - 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.66 (s, 1H Ar), 
6.78 (s, 1H Ar), 7.26 (m, 1H Ar), 7.55 (m, 2H Ar), 7.84 (m, 1H Ar). 



10 3-[l-(4-chlorobenzyl)-7,8^ 
benzonitrile, 4c 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le bromure de 4-chlorobenzyle, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 75%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 
15 3.71 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, £.8 = 1.0, Jab - 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 5.10 (system AB, A8 = 0.8, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.46 (s, 1H Ar), 6.82 (s, 1H 
Ar), 6.97-7.00 (m, 2H Ar), 7.10-7.13 (m, 2H Ar), 7.46-7.55 (m, 2H Ar), 7.73-7.79 (m, 
2H Ar). 

20 3 -[l-(3,4-cMorobenzyl)-7,8-^^ 
yl]-benzonitrile, 4d 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le chlorure de 3,4-dichlorobenzyle, 
on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 65%. RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 
25 8 3.73 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, A8 - 1.0. Jab = 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 5.10 (system AB, A8 = 0.8, Jab = 1 5 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.52 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 1H 
Ar), 6.93-6.95 (d, 1H Ar), 7.09 (s, 1H Ar), 7.23-7.26 (d, 1H Ar), 7.51-7.53 (t, 1H Ar), 
7.64-7.67 (d, 1H Ar), 7.75-7.77 (d, 1H Ar), 7.86 (s, 1H Ar). 



30 3-[7,8-dtoethoxy-l-(4-m^^ 
yl]-benzonitrile, 4e 




En remplacant dans l'exemple 4a Piodomethane par le chlorure de 4-methoxybenzyle, 
on obtient de la m§me maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 
8 3.70 (s, 3H, OCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, AS = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 5.10 (system AB, A8 = 0.9, J AB = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.42 (s, 
5 1H Ar), 6.65-6.68 (d, 2H Ar), 6.87 (s, 1H Ar), 6.95-6.97 (d, 2H Ar), 7.45-7.50 (t, 1H 
Ar), 7.62 (s, 1H Ar), 7.61-7.65 (d, 1H Ar), 7.68-7.70 (d, 1H Ar). 

3-[l-(3-chlorobeiizyl)-7,8-dtfmethoxy-2-oxo-2,3-dm^ 
benzonitrile, 4f 

10 

En rempla9ant dans l'exemple 4a Piodomethane par le bromure de 3-chlorobenzyle, on 
obtient de la mdme maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 
3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, A8 = 1.0, J AB - 10 Hz, 2H, .. 
CH 2 ), 5.10 (system AB, A8 = 0.9, J AB = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.49 (s, 1H Ar), 6.81 (s, 1H^ 
15 Ar), 6.99-7.09 (m, 2H Ar), 7.1 1-7.18 (t, 1H Ar), 7.20 (m, 1H Ar), 7.48-7.54 (t, 1H Ar),£ 
7.69-7.74 (m,3HAr). £ 

3-{7,8-dimethoxy-2-oxo-l-[3-(trifluoromethyl)benzyl]-2,3-dihydro-l£r-l,4- 
benzodiazepin-5-yl]-benzonitrile, 4g 

En remplacant dans l'exemple 4a Piodomethane par le chlorure de (3-trifluoromethyl) 
benzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN 'H (CDC1 3 , 
300 MHz) : 8 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, AS = 1.0, = 
10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.20 (system AB, AS = 0.8, J AB = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.50 (s, 1H Ar), 
25 6.81 (s, 1H Ar), 7.29-7.3 1 (m, 3H Ar), 7.46-7.52 (m, 2H Ar), 7.69-7.75 (m, 3H Ar). 

3-[l<2-chlorobenzyI)-7,8-(limethoxy-2-oxo-2,3-dmydro-l J fir-l,4-benzodiazepin-5-yl]- 
benzonitrile, 4h 

30 En remplacant dans l'exemple 4a Piodomethane par le bromure de 2-chlorobenzyle, on 
obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 
3.70 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, AS = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, 
CH 2 ), 5.30 (system AB, AS = 0.6, J AB = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.45 (s, 1H Ar), 6.88 (s, 1H 
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Ar), 6.95-6.96 (m, 2H Ar), 7.13-7.18 (m, 1H Ar), 7.28-7.30 (m, 1H Ar), 7.48-7.51 (m, 
1H Ar), 7.54 (s, 1H Ar), 7.66-7.74 (m, 2H Ar). 

3-{7,8-dim6thoxy-2-oxo-l-[4-(trifluorom6thyI)benzyl]-2,3-dihydro-lfr-l,4- 
5 benzodiazepin-5-yl]-benzonitrile, 4i 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le bromure de (4-trifluoromethyl) 
benzyle, on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN *H (CDCI3, 
300 MHz) : 6 3.47 (s, 3H, OCH 3 ), 3.71 (s, 3H, OCH 3 ), 4.40 (system AB, A5 = 1 .0, Jab - 
10 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.20 (system AB, A8 = 0.8, Jab = 1 5 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.48 (s, IH Ar), 
• 6.82' (s, IH Ar), 7.17-7.20 (m, 2H Ar), 7.40-7.47 (m, 4H Ar), 7.73 (m, IH Ar), 7.87 
(m, IH Ar). 

3-[7,8-<limethoxy-2-oxo-l-^ 
15 benzonitrtte, 4j 

En remplacant dans l'exemple 4a l'iodomethane par le 2-bromoethyl benzene de 
benzyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 65%. RMN l U (CDCI3, 
300 MHz) : 5 2.88-2.94 (m, 2H, Ph-CH 2 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.15 
20 (system AB, AS = 0.8, Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 4.40 (system AB, AS = 0.8, Jab = 14 
Hz, 2H, CH 2 ), 6.50 (s, IH Ar), 6.75 (s, IH Ar), 7.08-7.12 (m, 5H Ar), 7.47-7.50 (t, IH 
Ar), 7.53 (s, IH Ar), 7.67 (d, IH Ar), 7.72 (d, IH Ar). 

3-(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
25 yl)benzonitrUe, 4k 

A un melange, a froid, de DMF (4 mL) et de NaH a 60% (29 mg, 0.71 mmols), est 
ajoute le 3-(7,8-dimetay-2-oxo-2,3^^ 

3a (200 mg, 065 mmols). La solution est agitee une demi heure a r.t., puis, a 0°C, est 
30 additions le iodoethane (67 uL, 0.84 mmols). La solution reste sous agitation 1 heure a 
r.t. Un melange de 30mL H 2 0/glace est verse, puis la phase aqueuse est extraite par 3* 
30mL d'Et 2 0. Les phases organiques rassemblees sont sech6es sur sulfate de sodium 
puis filtrees, on evapore a sec & on chromatographic sur silice : eluant : AcOEt. On 




obtient un solide blanc (110 mg). Rdt : 48%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 1.13-1.20 
(t, 3H, -CH 3 ), 3.66-3.78 (m, 1H, NCH 2 ), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 4.02 (s, 3H, QCH 3 ), 4.29- 
4.40 (m, 1H, NCH 2 ), 4.34 (system AB, A8 = 1.0, J AB - 10 Hz, 2H, CH2), 6.61 (s, 1H 
Ar), 6.90 (s, 1H Ar), 7.57-7.61 (t, 1H Ar), 7.77-7.80 (d, 1H Ar), 7.93-7.99 (m, 2H Ar). 
5 ' 

3-(7,8-dimethoxy-l-propyl-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 41 

En remplacant dans 1'exemple 4k l'iodoethane par le iodoproparie, on obtient de la 
10 m&ne maniere le produit titre. Rdt : 49%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 0.75-0.82 (t, 
3H, -CH 3 ), 1.42-1.58 (m,2H, CH 2 -CH 3 ), 3.48-3.58 (m, 1H, NCH 2 ), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.83 (system AB, AS = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, CH2), 4.02 (s, 3H, OCH 3 ), 4.32-4.46 (m, 
1H, NCH 2 ), 4.83 (system AB, AS = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH2), 6.61 (s, 1H Ar), 6.89 
(s, 1H Ar), 7.57-7.61 (t, 1H Ar), 7.77-7.80 (d, 1H Ar), 7.94-8.00 (m, 2H Ar). '4 

15 ; 

3-(l-benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz^pin-5- 

yl)benzonitrile, 4m % 

En rempla9ant dans 1'exemple 4k l'iodo6thane par le bromure de benzyle, on obtient de $ 
20 la m6me maniere le produit titre. Rdt : 49%. RMN ] H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.69 (s, 3H, • 
OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.40 (system AB, A8 = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, CH2), 5.13 
(system AB, A8 = 0.85, Jab = 15 Hz, 2H, CH2), 6.43 (s, 1H Ar), 6.86 (s, 1H Ar), 7.01- 
7.26 (m, 4H Ar), 7.44-7.55 (m, 2H Ar), 7.66-7.71 (m, 2H Ar). 

25 Ithyl [5-(3-cyanoph^nyl)-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-l- 
yl]acetate, 4n 

En remplacant dans 1'exemple 4k l'iodoethane par le bromoacetate d'ethyle, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 55%. RMN J H (CDCI3, 200 MHz) : 8 1.22 (t, 
30 3H, CH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4. 1 8 (m , 2H, OCH 2 ), 4.36 (system 
AB, AS = 0.93, J AB = 10 Hz, 2H, CH2), 4.51 (s, 2H, NCH 2 ), 6.58 (s, 1H Ar), 6.83 (s, 1H 
Ar), 7.49-7.57 (t, 1H Ar), 7.72-7.76 (d, 1H Ar), 7.92-7.97 (m, 2H Ar). 



i er aepot 
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7,8-Dim^thoxy-l-^thyl-5-ph6nyl-l^-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-oiie4o 

En rempla9ant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li/-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 7,8-dimemoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2tf-l,4- 
5 benzodiaz6pin-2-one 3c et le iodomethane par le iodoethane, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 95%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 1.11 (t, 3H CH 3 ), 
3.58-3.70 (m, 1H NCH 2 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.27 (system AB, A8 
= 0.98, J AB = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.29-4.39 (m, 1H NCBfe), 6.68 (s, 1H Ar), 6.84 (s, 1H 
Ar), 7.39-7.45 (m, 3H Ar), 7.62-7.65 (m, 2H Ar). 

10 

7,8-Dimethoxy-l-me<hyl-[5-(3-trffluorom^thyl)phenylJ-l,3-dihydro-2iT-l,4^ 
benzodiazepin-2-one 4p 

En remplacant dans 1'exemple 4a le 3-(7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l#-l,4- 
1 5 benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 7,8-dimethoxy-[5-(3-trifluoromethyl)phenyl]- 
l,3-dihydro-2//-l,4-benzodiazepin-2-one 3d, on obtient de la m&ne maniere le produit 
titre. Rdt : 95%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 3.42 (s, 3H, NCBfe), 3.81 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (system AB, AS = 1.0, Jab = 1 0 Hz, 2H, CH 2 ), 6.65 (s, 
1H Ar), 6.81 (s, 1H Ar), 7.52-7.57 (m, 1H Ar), 7.72-7.74 (m, 1H Ar), 7.88-7.91 (m, 
20 1H Ar), 7.95 (s, 1H Ar). 

7^-diin^thoxy-l-ethyl-5-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 4q 

25 En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par le 7,8-Dimethoxy-[5-(3-trifluorom6thyl) 
phenyl]-l,3-dihydro-2fl'-l,4-benzodiazepin-2-one 3d, et le iodomethane par le 
iodo6thane, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 71 %. RMN ! H (CDCI3, 
300MHz) : 8 1.14 (t, 3H, -CH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (systeme 

30 ABX, AS - 0.6 1 , J A x = Jbx = 1 3.9, 2H, -NCH 2 ), 4.3 1 (systeme AB, A8 = 1 .0 1 , J AB = 1 0, 
2H, CH 2 ), 6.62 (s, 1H Ar), 6.87 (s, 1H Ar), 7.51-7.57 (t, 1H Ar), 7.71-7.74 (d, 1H Ar), 
7.80-7.85 (d, 1H Ar), 7.96 (s, 1H Ar) . 




5-[3-(trifluoromethyl)ph6nyI]-7,8-dim6thoxy-l-«-propyl-l,3-dihydro-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 4r 

En rempla9ant dans Texemple 4a la 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
5 benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 3a par la T.S-dim^thoxy-S-CS-trifluorom^thylphenyl) ~ 
l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 3d et l'iodomethane. par le bromopropane, on 
obtient de la tnSme maniere le produit titre. Rdt : 75%. F : 135-137°C. ^-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 8 0,74-0,82 (m, 3H, CH 2 CH 3 ), 1,49-1,63 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 3,49-3,62 (m, 
1H, CH), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,34 (systeme AB, A8 = 1,00, J AB = 
10 10,0, 2H, CH 2 ),4,3 1-4,42 (m, 1H, CH), 6,65 (s, 1H Ar), 7,89 (s, 1H Ar), 7,53-7,99 (m, 
4H Ar). 

4 

l-benzyl-5-I3-(trmnorom6thyl)phinyQ-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-l,4- 
benzodiaz6pin-2-one, 4s 

15 

En remplacant dans l'exemple 4a la 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 3a par la 7,8-dimethoxy-5-(3-trifluoromethylphenyl) - 
l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 3d et l'iodomethane par le bromure de benzyl, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 80%. F : 175-178°C. J H-RMN (CDC1 3 , 
20 200MHz) : 8 3,71 (s, 3H, OCH 3 ), 3,90-3,98 (m, 4H, OCH 3 +CH), , 4,92-4,97 (m, 1H, 
CH), 5,19 (systeme AB, A8 = 0,80, J AB = 15, 2H, CH 2 ),6,51 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 
7,08-7,76 (m, 9H Ar). 

- Oxydation de la fonction uitrile de type 5. 

25 

3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-l^-l,4-benzodiazepin-5-yl)- 
benzamide 5a 

A une solution de 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4-benzodiazepin- 
30 5-yl)-benzonitrile 4a (7.5 g, 22.4 mmoles) dans l'etbanol (100 mL), additionner goutte a 
goutte H 2 0 2 aqueous (30% w/w dans Teau, 7.6 mL) et NaOH (0.5 M, 10 mL). Agiter le 
melange 2 heures a 60°C. Reftoidir a temperature ambiante puis ajouter une solution 
satunSe de Na 2 S 2 Q 3 (10 mL) et agiter .15 minutes. Evaporer l'ethanol ; diluer le milieu 
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reactionnel avec de l'eau (lOOmL) et extraire a 1'AcOEt (3X100 mL). Secher les phases 
organiques rassemblees sur Na 2 S0 4 , filtrer & evaporer a sec. Recrystalliser dans 
rdthanol pour obtenir un solide blanc. Rdt : 75%. RMN l H (CDCL 3 , 300MHz) : □ 3.42 
(s, 3H, NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.33 (systeme AB, □□ = 1-0, 
J AB = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.89 (s, 1H, NHH), 6.39 (s, 1H, NHH), 6.65 (s, IH Ar), 6.80 (s, 
IH Ar), 7.47-7.50 (t, IH Ar), 7.77 (d, IH Ar), 7.95 (d, IH Ar), 8.15 (s, IH Ar). 

3K6-Bromo-7,8-dimethoxy-l^^ 
yl)benzamide, 5b 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3K7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(6-bromo-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2- 
o'xo-2,3-dihydro-li?-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 24b, on obtient de la meme 
manure le produit titre. Rdt : 65%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 3.39 (s, 3H,NCH 3 ), 
3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ),4.30 (system AB, A5 = 0.9, Jab = 10 Hz, 2H, 
NCH 2 ), 6.83 (s, IH Ar), 7.44 (t, IH Ar), 7.63 (d, IH Ar), 7.86 (d, IH Ar), 8.00 (s, IH 
Ar). 

3-<7,8J>imethoxy-l-methyl-2^^ 
20 yl)benzamide, 5c 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dibydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-6- 
P h6nyl-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepm-5-yl)benzonitrile 25b, on obtient de la meme 
25 maniere le produit titre. Rdt : 95%. RMN 'H (DMSO-d 6 , 300 MHz) : 5 3.39 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.46 (s, 3H, OCH 3 ), 4.02 (s, 3H, OCH 3 ),4.40 (system AB, A5 = 0.5, Jab = 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.82-6.85 (m, 2H Ar), 7.00-7.15 (m, 4H Ar), 7.24-7.26 (m, 2H Ar), 
7.45 (s, IH Ar), 7.62-7.64 (d, IH Ar), 10.21 (s, 2H, NH 2 ). 
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30 3-(9-Bromo-7,8-dim6thoxy-l-methyl-2^ 
yl)benzamide, 5d 



En rempla9ant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimemoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(9-bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2- 
oxo-23-dihydro-17y-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 24d, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN *H (DMSO-d 6 , 200 MHz) : 8 3.18 (s, 3H, 
5 NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ),4.20 (system AB, A8 = 0.8, J AB = 11 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.87 (s, 1H Ar), 7.46 (large s, 1H, NH), 7.54-7.61 (t, 1H Ar), 7.85-7.89 
(d, 1H Ar), 8.03-8.20 (m, 3H, 2H Ar et NH). 

3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-beiizodiazepin-5-yl)benzamide, 5e 

10 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiaz6pin-5-yl)-benzonitrile 3a, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 67%. RMN j H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 3.19 (s, 3H, OCH 3 ), 3.44 (s, 3H, OCH 3 ), 
15 3.73 (s, 2H, CH 2 ), 6.14 (s, 1H Ar), 6.22 (large s, 2H, NH 2 ), 6.34 (s, 1H Ar), 6.95-7.02 
(t, 1H Ar), 7.20-7.24 (d, 1H Ar), 7.50-7.54 (d, 1H Ar), 7-62 (s, 1H Ar), 9.70 (s, 1H 
6changeable, NH). 

3-(7,8-dm™ethoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
20 yl)benzamide, 5f 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dimethoxy-l-propyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 41, on obtient de la meme maniere le 
25 produit titre. Rdt : 50%. RMN *H (DMSO-d 6 , 200 MHz) : 8 0.61 (t, 3H, CH 3 ), 1 .28-1 .42 
(m, 2H, CH 2 CH3), 3.38-3.45 (m, 1H, NCH 2 ), 3.64 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH3), 
4.16 (systeme AB, A8 = 0.79, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.21-4.27 (m, 1H, NCH 2 ), 6.68 (s, 
1H Ar), 7.19 (s, 1H Ar), 7.43-7.58 (m, 2H, 1H NH 2 , 1H Ar), 7.69-7.74 (d, 1H Ar), 
8.00-8.17 (m, 3H, 1HNH 2 , 2H Ar). 

30 

3-(l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 
5g 



42 



En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzomazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dimethoxy-l-ethyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4k, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 53%. RMN l H (DMSO-d 6 , 200 MHz) : 8 0.96 (t, 3H, CH 3 ), 3.33-3.42 
5 (m, IH, NCH 2 ), 3.64 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.14 (systeme AB, A8 = 0.79, 
J A b = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.21-4.28 (m, IH, NCH 2 ), 6.67 (s, IH Ar), 7.16 (s, IH Ar), 7.43 
(s, IH NH 2 ^changeable), 7.50-7.58 (t, IH Ar), 7.71-7.75 (d, IH Ar), 8.00-8.14 (m, 2H, 
1HNH 2 , IH Ar). 

10 3-(l-benzyl-7,8-dimethoxy^ 
yl)benzamide, Sh 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(l-benzyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3- 
15 dihydro-lH-1 ,4-b e nzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4m on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 38%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 3.68 (s, 3H, OCH 3 ), 3.87 (s 
3H, OCH 3 ), 4.42 (system AB, A8 = 0.96, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.16 (system AB, AS - 
0.73 Jab = 15 Hz, 2H, NCH 2 ), 5.66 (s, IH NH 2 ), 6.17 (s, IH NH 2 ), 6.51 (s, IH Ar), 
7.09-7.19 (m, 6H Ar), 7.46-7.49 (d, 2H Ar), 7.89 (s, IH Ar), 7.99-8.01 (d, IH, IH Ar). 
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Sthyl {5-[3-(ammocarbonyl)phenyl]-7,8-dime1ho X y-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-l-yl}acetate, 5i 

En rempla 5 ant dans l'exemple 5a le S^.S-dimdthoxy-l-methyl-^oxo^.S-dihydro-lH- 
25 l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 4a par le ethyl [5-(3-cyanophenyl)-7,8-dim6thoxy- 
->' 0 xo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-l-yl]ac6tate 4n, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt: 44%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 1.22-1.27 (t, 3H 
CH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 4.15-4.24 (m, 2H CH 2 -CH 3 ), 4.38 
(system AB, A8 = 0.90, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 4.50-4.57 (m, 2H NCH 2 ), 5.70 (s, IH 
30 NH 2 ), 6.65 (s, 1 H NH 2 ), 6.85 (s, IH Ar), 7.50-7.55 (t, IH Ar), 7.80-7.82 (d, IH Ar), 
7.97-7.99 (d, IH Ar), 8.17 (s, IH Ar). 




3-(7,8-dim6thoxy-l^-dimethyl-2-oxp-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yI) 
benzamide, 5j 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
5 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dim6thoxy-l ,3-dimethyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl) benzonitrile 7d, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 44%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 1.75.-1.78 (d, 3H CH 3 ), 3.46 (s, 
3H, NCH 3 ), 3.76-3.80 (m, 4H, CH et OCH 3 ), 4.01 (s, 3H OCRs), 5.68 (s, 1H 
6changeable NH), 7.18 (s, 1H echangeable NH), 6.72 (s, 1H Ar), 6.82 (s, 1H Ar), 7.48- 
10 7.56 (t, 1H Ar), 7.79-7.81 (d, 1H Ar), 7.93-7.95 (d, 1H Ar), 8.15 (s, 1H Ar). 

3-[3-(3,4-dicWorobenzyI)-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl]benzamide, 5k 

1 5 En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-r \. 
l,4-b"enzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 7,8-dimethoxy-l^-dimethyl-5-(3- % 
trifluoromethylphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 7c, on obtient de la% 
m€me maniere le produit titre. Rdt : 58%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 6 3.42 (s, 3H, / 
NCH 3 ), 3.50-3.54 (m, 2H CH 2 ), 3.71 (s, 4H, CH et OCH 3 ), 3.97 (s, 3H OCH 3 ), 6.01 (s,: 

20 1H echangeable NH), 6.15 (s, 1H echangeable NH), 6.60 (s, 1H Ar), 6.77 (s, 1H Ar), 
7.21-7.50 (m, 4H Ar), 7.76-7.80 (d, 1H Ar), 7.89-7.92 (d, 1H Ar), 8.03 (s, 1H Ar). 

3-(8-methoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepm-5-yl)benzamide,51 

25 En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(8-methoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 29a„ on obtient de la m6me maniere le 
produit titre. Rdt : 60%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.43 (s, 3H, NCH 3 ), 3.92 (s, 
3H, OCH 3 ), 4.32 (system AB, A8 = 0.99 Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.70 (s, 1H 

30 echangeable NH), 6.28 (s, 1H 6changeable NH), 6.75-6.78 (d, 1H Ar), 6.84 (s, 1H Ar), 
7.19-7.22 (d, 1H Ar), 7.47-7.52 (t, 1H Ar), 7.76-7.78 (d, 1H Ar), 7.94-7.96 (d, 1H Ar), 
8.09 (s, 1H Ar). 
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3-(7,84>imethoxy-l-methyl-2-oxo-9-p^ 
yl)benzamide, 5m 



En remplasant dans l'exemple 5a le 3-(73"dim6thoxy-l-mdthyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
5 l,4-ben£odiaz6pin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(7,8-dim6thoxy-l -methyl-2~oxo-9- 
pMnyl-2,3-dihydro-lJY-l^ 25a, on obtient de la mSme 

manifre le produit titre. Rdt : 75%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 2.44 (s, 3H, NCH 3 ), 
3.62 (s, 3H, OCEfe), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ),4.41 (system AB, AS = 0.5, J AB = 10 Hz, 2H, 
NCH 2 ), 6.74 (s, 1H Ar), 7.44-7,57 (m, 6H Ar), 7.88-7.98 (m, 2H Ar), 8.25 (s, 1H Ar), 
10 10.19 (s,2H,NH 2 ). 



3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l^ 5n 

En remplagant dans l'exemple 5a le 3-(7,8«dirQethoxy--l-xnethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
15 l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3-(6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li7- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28g, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 80%. RMN l U (DMSO-d 6 , 300 MHz) : 5 3.42 (s, 3H, OCH 3 ), 3.85 (s, 3H, 
OCH 3 ),4.17 (system AB, A8 - 0.7, J AB - 11 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.44-6.45 (m, 2H Ar), 
7.35-7.88 (m, 4H Ar), 8.03 (s, 2H, NH 2 ), 10.39 (s, 1H, NH). 

20 

3-(6,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3Hi^ 
yl)benzamide, So 

En remplasant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
25 l,4-benzodiazepin-5-yI)benzonitrile 4a par le 3-(6,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lJy-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 29b, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 73%. RMN l U (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 3.37 (s, 3H, NCH 3 ), 3.48 (s, 
3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ),4.28 (system AB, A5 = 0.8, J AB = 9 Hz, 2H, NCH 2 ), 
6.33 (s, 2H Ar), 6.44 (s, 2H Ar), 7.39-8.01 (m, 4H Ar). 

30 

- Couplages Palladium de type 6. 




Tert-butyl S-p^jS-dimethoxy-l-m^thyl^-oxo-l^-dihydro-Lff-l^-benzodiaz^pin- 
5-yl)phenyl]propynylcarbamate,6a 

Agiter 20 heures, sous atmosphere inerte a 50°C, un m61ange de 100 mg (0.257 mmole) 
5 de 5-(3-bromophenyl)-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2tf- 1 ,4-benzodiazepin-2- 
one 4b, 200 mg de tert-butyl prop-2-ynylcarbamate (1.3 mmoles), 9.0 mg de Cul, 5.0 
mg de PdCl 2 18.0 mg de PPh 3 , 0.5 mL de TEA, 2 mL de CH 3 CN. Evaporer a sec et 
purifier par chromatographic sur silice (Et20/CH 2 C1 2 : 1/1). Recristralliser dans 
Et 2 0/Pentane. Rdt : 50%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 1.47 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.41 (s, 
10 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, AS = 1.0, J AB = 
10 Hz, 2H, NCH 2 ), 4.12-4.15 (d, 2H, CH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7.47-7.73 
(m,4HAr). 

7,8-mmethoxy-5K3'-hex-l-ynylphdnyl)-l-A^methyl-l,3-dmydro-2£r-l,4^ \ 
15 benzodiazepin-2-one, 6b # 

Ui 

En rempla9ant dans l'exemple 6a le tert-butyl prop-2-ynylcarbamate par le 1-hexyne, on *5 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 89%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 f 
0.91-0.98 (t, 3H, CH 3 ), 1.40-1.60 (m, 4H, 2 CH 2 ), 2.36-2.43 (t, 2H, CH 2 ), 3.40 (s, 3H, ' 
20 NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, A8 - 1.0, J AB = 11 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.29-7.36 (t, 1H Ar), 7.46-7.50 (d, 1H 
Ar), 7.54-7.58 (d, 1H Ar), 7.65 (d, 1H Ar). 



7,8-Dim6thoxy-l-m6thyl-5-[3<3-piperidin-l-yIprop-l-ynyl)pWnyl]-l,3-dihydro-2J5r- 
25 l,4-benzodiazepin-2-one, 6c 

En remplacant dans 1 'exemple 6a le tert-butyl prop-2-ynylcarbamate par le bromure de 
propargyl, le PdCl 2 par le Pd(OAc) 2 ,la TEA par la piperidine et le CH 3 CN par le THF, 
on obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 20%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 
30 8 1.48 (m, 2H, CH 2 ), 1.62-1.65 (m, 4H, 2 CH 2 ), 2.56 (m, 4H, 2 CH 2 ), 3.41 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.46 (s, 2H, CH 2 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, 
AS = 1.0, Jab = 1 1 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.34-7.71 (m, 4H 
Ar). 
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6-[3-(7,8-Dim&hoxy-l-meth^ 
yl)ph6nyl]hex-5-ynenitriIe, 6d 

5 En remplasant dans 1'exemple 6a le tert-butyl prop-2-ynylcarbamate par le 5-cyano-l- 
pentyne, on obtient de la m&ne mani&re le produit titre. Rdt : 81%. RMN l H (CDCI3, 
300 MHz) : 5 1.94-2.01 (m, 2H, CH 2 ), 2,54-2.63 (m, 4H, 2 CH 2 ), 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 
3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.20 (system AB, A5 = 1.0, Jab = 11 Hz, 2H, 
NCH 2 ), 6.66 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7.32-7.37 (t, 1H Ar), 7.47-7.50 (d, 1H Ar), 

10 7,56-7.59 (d, 1H Ar), 7.69 (d, 1H Ar). 

7,8-Dimethoxy-5-(3'-hexylpW^ 
2-one, 6e 

15 Laisser sous agitation un melange de 68 mg (0.172 mmole) de 7,8-dimethoxy-5-(3'-hex- 
l-ynylph6nyl)-l-7\f-me^^ 6b, 20 mg de Pd/C 

a 10% en poids dans 10 mL de MeOH et 2 mL de CH 2 C1 2 h pression atmosph&ique 
d'H 2 pendant 3 heures. Filtrer la suspension sur celite, rincer 3X1 OmL de 
CH 2 CL2/MeOH : 8/2. Evaporer k sec et purifier par chromatographic sur silice 

20 (CH 2 Cl2/Et 2 0 : 1/1). Rdt : 65%. RMN X H (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 0.88 (m, 3H, CH 3 ), 1 .3 1 
(m, 8H, 4 CH 2 ), 2.60-2.65 (t, 2H, CH 2 ), 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.98 
(s, 3H, OCH3), 4.20 (system AB, A6 = 1.0, J A b = 11 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.71 (s, 1H Ar), 
6.78 (s, 1H Ar), 7.28-7.49 (m, 4H Ar). 

25 Tert-butyl 3~[3-(7,8-dim&hoxy-l-methy^ 
5-yI)phenyllpropyIcarbamate, 6f 

En rempla^ant dans i'exemple 6e le 7,8-dimethoxy-5-(3'-hex-l-ynylph6nyl)-l-iV- 
m^thyl-l^-dihydro^/y-l^-benzodiazdpin^-one 6b par le ter/~butyl 3-[3-(7,8- 
30 dim6thoxy-l -m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l ,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)ph6nyl]propynyl carbamate 6a, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
58%. RMN J H (CDCI3, 200 MHz) : 5 1.44 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1-81 (m, 2H, CH 2 ), 2.63- 
2.70 (m, 2H, CH 2 ), 3.14-3.22 (m, 2H, CH 2 ), 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 




3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (system AB, A8 = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 4.56 (large s, 
1H, NH), 6.70 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.26-7.69 (m, 4H Ar). 

6-[3-(7,8-Dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-L£r-l,4-benzodiazepin-5- 
5 yl)phenyl]hexanenitrile, 6g 

En remplacant dans l'exemple 6e le 7,8-dimethoxy-5-(3'-hex-l-ynylph6nyl)-l-//- 
memyl-l,3-dihydro-2#-l,4-benzodiazepin-2-one 6b par le 6-[3-(7,8-dim6thoxy-l- 
m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro4H-l,4-benzodiazepm-5-yl)phenyl]hex-5-)^enitrile 6d, on 
10 obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 60%. RMN ! H (CDCI3, 200 MHz) : 8 
1.44-1.70 (m, 6H, 3 CH 2 ), 2.34 (m, 2H, CH 2 ), 2.67 (m, 2H, CH 2 ), 3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 
3.75 (s, 3H, OCH3), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 430 (system AB, A8 = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, 
NCH 2 ), 6.71 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7.28-7.53 (m, 4H Ar). 

15 5-[3-(3-anunopropyl)ph^nyl-73-dimethoxy-l-m6thyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benz'odiazepin-2-one trifluoroacetate, 6h 

Agiter 3 heures, sous atmosphere inerte a temp6rature ambiante, un melange de 25 mg . 
(0.05 mmole) de tert-bntyl 3-[3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4- 

20 benzodiaz6pin-5-yl)ph6nyl]propylcarbamate 6f, d'acide trifluoroac6tique (40 DL, 0.52 
mmole) et de CH 2 C1 2 . Evaporer a sec puis cristalliser le produit dans I'&her (13 mg). 
Rdt : 50%. RMN 'H (DMSO-d fi , 300 MHz) : 8 1.84 (m, 2H, CH 2 ), 2.67-2.69 (m, 2H, 
CH 2 ), 2.72-2.81 (m, 2H, CH 2 ), 3.34 (s, 3H, NCBfe), 3.68 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, 
OCH3), 4.15 (system AB, AS = 0.7, Jab = 11 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.69 (s, 1H Ar), 7.13 (s, 

25 1H Ar), 7.40-7.60 (m, 4H Ar), 7.83 (large s, 3H, NH3+). 

6-[3-(73-dimahoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-liS-l J 4-benzodiazepin-5- 
yl)phenyl]hexan amide, 6i 

30 En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 6-[3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-l/f-l^-benzodiaz^pin-S-yOphenyllhexanenitrile 6g, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 50%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 1.37 (m, 2H, CH 2 ), 
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1.62 (m, 4H, 2 CH 2 ), 2.17-2.21 (m, 2H, CH 2 ), 2.60-2.64 (m, 2H, CH 2 ), 3.40 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.98 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (system AB, A5 = 1.0, J AB - 11 
Hz, 2H, NCH 2 ), 5.46 (large s, 2H, NH 2 ), 6.70 (s, 1H Ar), 6.78 (s, 1H Ar), 7.28-7.50 (m, 
4H Ar). 

5 

5-(4'-chloro-l,l'-biphenyl-3-yl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dfliydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 6j 

En remplacant dans l'exemple 17a le 5-chloro-7,8-dimethoxy-l-m6thyH,3-dihydro-l,4- 
10 benzodiazepin-2-one 16a par le 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethox y -l-meth y l-l,3- 
dihydro-2//-l,4-benzodiaz6pin-2-one 4b et l'acide 3-chlorobenzene boronique par 
l'acide 4-chlorobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
27%. F : 131 °C. RMN ! H (DMSO, 300MHz) : 5 3.32 (s, 3H, NCH 3 ), 3.63 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.91 (s, 3H, OCH 3 ), 4.16 (systeme AB, A5 = 1-0, J A b = 10, 2H, CH 2 ), 6.74 (s, 
15 1H Ar), 7.10 (s, 1H Ar), 7.51-7.80 (m, 8H Ar). 

5-{3-l3-(benzyloxy)prop-l-y^ 
benzodiazepin-2-one, 6k 

20 En remplacant dans l'exemple 6a le terf-butyl prop-2-ynylcarbamate par le [(prop-2- 
ynyloxy)methyl]benzene on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 24%. F : 
°C. RMN l H (CDC1 3 , 200MHz) : 8 1.12 (s, 3H, CH 3 ), 3.50-3.72 (m , 7H, 1H NCH 2 + 
2H 001^+ 1H CH 2 + OCBfe), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.24-4,38 (m, 2H, 1H -C-CH 2 + 
1H NCH 2 ), 4,66 (s, 1H, ^C-CH 2 ), 4.73-4.78 (m, 1H CH 2 ), 6.63 (s, 1H Ar), 6,84 (s. 1H 

25 Ar), 7.26-7.83 (m, 9H Ar). 

3'-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-l,l'- 
biph6nyl-3-carbonitrile, 61 

30 En remplacant dans 1'exemple 17a le 5-chloro-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1,3-dihydro-l, 4- 
benzodiazepin-2-one 16a par le 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3- 
dihydro-2tf-l,4-benzodiazepin-2-one 4b et l'acide 3-chlorobenzene boronique par 
l'acide 3-cyanobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 




54%. RMN 'H (CDC13, 200MHz) : 5 3,43 (s, 3H, NCBfe), 3.76 (s, 3H, OCEfe), 4.00 (s, 
3H, OCH 3 ), 4.33 (systeme AB, AS = 1.00, J AB = 10, 2H, CH 2 ), 6.72 (s, 1H Ar), .6.81 (s, 
1H Ar), 7.47-8.00 (m, 8H Ar). 

5 3 , -(7,8-dim6thoxy-l-m6thyI-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-bellzodiazepill-5-yl)-l,l , - 
biphenyl-4-carbonitrile, 6m 

Enremplacant dans l'exemple 17a le S-chloro^^-dimethoxyrl-m^thyl-l^-dihydro-l^- 
benzodiazepin-2-one 16a par le . 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-l,3- 
10 dihydro-2ff-l,4-benzodiazepin-2-one 4b et l'acide 3-chlorobenzene boronique par 
Pacide 4-cyanobenzene boronique on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 
42%. RMN f H (CDC13, 200MHz) : 6 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCBfe), 4.00 (s, 
3H, OCH 3 ), 4.33 (systeme AB, AS = 1.00, Jab = 10.29, 2H, CH 2 ), 6.73 (s, 1H Ar), 6.80 
(s, 1H Ar), 7.40-7.70 (m, 7H Ar), 7.97 (s, 1H Ar). 

15 

3'-(7;8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz^pin-5-yl)-l,l'- 
biphenyl-4-carboxamide, 6n 

En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
20 l s 4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3'-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
.dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)-l,l'-biph6nyl-3-carbonitrile 61, on obtient de la 
m&ne maniere le produit titre. Rdt : 44%. RMN ! H (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 3,44 (s, 3H, 
NCBfe), 3.77 (s, 3H, OCBfe), 4.01 (s, 3H, OCH 3 ), 4.35 (systeme AB, AS - 1.00, J AB = 10, 
2H, CHfe), 5.66 (s, 1H echangeable NEfe), 6.08 (s, 1H ^changeable NH 2 ), 6.76 (s, 1H 
25 Ar), 6.82 (s, 1H Ar), 7.48-7.74 (m, 5H Ar), 7.89-7.92 (d, 2H Ar), 7.99 (s, 1H Ar). 

3 , -(7,8-cl^methoxy-l-methy^2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-l,l♦- 
biphenyl-3-cai boxamide, 60 

30 En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 4a par le 3'-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)-l,r-biphenyl-4-carbonitrile 6m, on obtient de la 
meme maniere !e produit titre. Rdt : 44%. RMN 'H (CDCfe, 300 MHz) : 5 3.44 (s, 3H, 
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NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 4.01 (s, 3H, OCH 3 ), 4.34 (systeme AB, A5 = 1.00, J AB - 10, 
2H, CBfe), 5.65 (s, 1H echangeable NH 2 ), 6.19 (s, 1H echangeable NH 2 ), 6.76 (s, 1H 
Ar),6.82(s, 1H Ar), 7.47-7.62 (m, 4H Ar), 7.71-7.80 (m, 3H Ar), 7.99 (s, lHAr). 



5 - Alkylation du carbone 3 de type 7. 

3-(3,4-dicbJorobenzyl)-l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4^ 
benzodiazepin-2-one, 7a 

10 Placer le LDA (2M, 0.31 mL, 0.62 mmols) a -78°C sous argon et agitation, additionner 
gouttes a gonttes le 7,8-Dim6thoxy-l-eth y l-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 4o (100 mg, 0.31 mmols) dissent dans le THF (4mL). Laisser 
revenir la temperature a 0°C pendant 30 minutes, puis replaeer a -78°C, pour additionner 
le 3.4 diehlorobenzyle (81.5mg, 0.35 mmols). Laisser revenir a r.t. et agiter une nuit 
15 Quencher a NaCl sat. (15mL) et extraire par 3 * 10 mL de dichloromethane. Reunir les 
phases organiques et les laver avec 30 mL d'eau, secher sur Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer a 
sec et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt/Hex : 1/1). On obtient ainsi le 
produit titre. Rdt : 53%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 1.03-1.11 (t, 3H, CH 3 ), 3.50- 
3.68 (m, 4H, CH, CH 2 et 1H NCH 2 ), 3.73 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 6.63 (s, 
20 1H Ar), 6.82 (s, 1H Ar), 7.19-7.55 (m, 8H Ar). 

3-[3-(3,4-dichlorobeiL^l)-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl]benzonitrile, 7b 



25 
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En remplacant dans l'exemple 7a le 7,8-Dimethoxy-l-6th y l-5-phenyl-l,3-dih y dro-2H- 
l,4-benzodiaz6pin-2-one 4o par le 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l^l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
Rdt : 53%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.46 (s, 3H,NCH 3 ), 3.50-3.57 (m, 2H, CH et 
1H CH 2 ), 3.72-3.78 (m, 4H, 1H CH 2 et OCH 3 ), 4.01 (s, 3H OCH 3 ), 6.60 (s, 1H Ar), 
6.82 (s, 1H Ar), 7.21-7.26 (m, 1H Ar), 7.38-7.42 (m, 1H Ar), 7.50-7.60 (m, 2H Ar), 
7.75-7.80 (d, 1H Ar), 7.88-7.91 (m, 2H Ar). 




7,8-dimethoxy-l ,3-dimethyl-5-(3-trifluorom6thylphenyl)-l ,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 7c 

En remplacant dans l'exemple 7a le 3.4 dichlorobenzyle par le iodomethane, on obtient 
5 de la meme maniere le produit titre. Rdt : 45 %. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 1.62- 
1.79 (d, 3H CH 3 ), 3.40 (s, 3H, NCBfe), 3.78-3.80 (m, 4H, CH et OCH 3 ), 4.03 (s, 3H 
OCH 3 ), 6.68 (s, 1H At), 6.84 (s, 1H Ar), 7.52-7.60 (t, 1H Ar), 7.72-7.77 (d, 1H Ar), 
7.90-7.95 (m, 2H Ar). 

10 3-(7,8-dim6thoxy-l,3-dimahyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz€pin-5- 
yl)benzonitrile, 7d 

En remplacant dans Pexemple 7a le 7,8-Dim6thoxy-l-ethyl-5-phenyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one 4o par le 3-(7,8-dimefhoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/7-l,4- g 
15 benzodiaz6pin-5-yl)-benzonitrile 3a, et le 3.4 dichlorobenzyle par le iodom6thane, on 4 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 53%. RMN *H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 % 
1.72-1.75 (d, 3H CH 3 ), 3:42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75-3.77 (m, 4H, CH et OCH 3 ), 3.99 (s, 3H * 
OCH 3 ), 6.61 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 1H Ar), 7.48-7.56 (t, 1H Ar), 7.71-7.75 (d, 1H Ar),;/ 
7.90-7.97 (m, 2H Ar). 

20 

- Reduction du nitrile de type 8. 

5-[3-(ammomethyI)phenyl]-7,8-dimethoxy-l-methyM,3-dihydro-2H-l,4^ 
benzodiazepin-2-one, 8a 

25 . . 

Placer 1 nuit sous pression d'hydrogene le 3-(7,8-Dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-l£T-l,4-benzodiazepin-5-yl)-benzamide 5a (100 mg, 0.30 mmole), le Nickel de 
Raney (1 pointe de spatule), ammoniaque (30%, lmL) et le methanol (10 mL). Filtrer 
sur cellite, et laver par 3 fois 25 mL de methanol. Evaporer et reprendre le residu dans 

30 20 mL de CH 2 C1 2 . Laver la phase organique par 3 fois 20 mL ammoniaque 30% et 1 fois 
20 mL d'eau. Secher la phase organique sur Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer a sec. On obtient 
ainsi le produit titre. Rdt : 77%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 1.28 (s, 2H echangeable 
NH 2 ), 1.79 (s, 2H CH 2 ), 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 2H CH 2 ), 4.00 
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(s, 3H OCH 3 ), 4.31 (systeme AB, A8 = 0.98, J AB = 10, 2H, CH 2 ), 6.72 (s, 1H Ar), 6.81 
(s, 1H Ar), 7.36-7.56 (m, 3H Ar), 7.71 (s, 1H Ar). 

N-l3-(7,8-dimahoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5- 
5 yl)benzyl]acetamide, 8b 

Placer sous agitation 1 nuit le 5-[3-(aminoin6thyl)phenyl]-7,8-dimethoxy-l-metliyl-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 8a (50mg, 0.15 mmole), l'anhydride acetique (16 
HL, 0.18 mmole), la pyridine (29.6 uL, 0.37 mtnole), 3mL de CH 2 C1 2 . Evaporer a sec, 
10 purifier par chromatographic sur silice (CH 2 Cl 2 /MeOH : 9/1 ). Ainsi on obtient le 
produit titre. Rdt : 77%. RMN 'H (CDCI3, 200 MHz) : 8 2.00 (s, 3H CH 3 ), 3.38 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H OCH 3 ), 4.25 (systeme AB, A5 = 0.98, Jab = 10, 
2H, CH 2 ), 4.43 (s, 2H CH 2 ), 5.99 (s, 1H 6changeable NH), 6.65 (s, 1H Ar), 6.77 (s, 1H 
Ar), 7.26-7.40 (m, 3H Ar), 7.63 (s, 1H Ar). 
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_ Syntheses des thiobenzamides de type 9 

3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)thiobenzamide, 9a 



Chauffer a 90°C pendant une nuit un melange de 500mg de 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl- 
2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide 5a (1,41 mmole), 285mg de reactif 
de Lawesson (0,71 mmole) dans 30 ml de toluene. Ajouter 150 ml d'H 2 0 et extraire 
avec 4 X 100 ml d'AcOEt; secher sur MgS0 4 , 6vaporer 1'AcOEt et purifier par 
25 chromatographic sur silice (AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 70%. 'H-RMN (CDCI3, 
300MHz) : 5 3,41 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77-3,84 (m, 4H, 1H CH 2 + OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, 
OCH3), 4,81 (m, 1H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,79 (s, 1H Ar), 7,40-8,20 (m, 6H, NH 2 + 
4H Ar). Masse : (M+H) + = 370,09. 



30 

7,8-di m ethoxy-l-methyl-5-[3-(4-phenyl-l, 3-thiazol-2-yl)phenyl]-l,3-dihydro-: 
l,4-benzodiaz6pin-2-one, 9b 




Chauffer a 100°C pendant une nuit un melange de 20mg de 3-(7,8-dimethoxy-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-5-yl)thiobenzamide 9a (0,05 ramole), . 12mg de 
Bromoacetophenone (0,06 mmole) dans 3 ml d'EtOH. Ajouter 50 ml d'H 2 0 et extraire 
avec 4 X 50 ml d'AcOEt; secher sur MgSOj, . evaporer 1'AcOEt et purifier par 
5 chromatographie sur silice (AcOEt 1/ Hex 1). Rdt : 90%. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
3,45 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,36 (systeme AB, A8 = 
1,02, J AB = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,76 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,44-8,00 (m, 9H Ar),8,34 
(s, 1H thiazol). Masse : (M+H) + = 470,14. 

10 - Synthase des benzodiazeptn-thiones de type 10 

7,8-dimethoxy-5-pb.enyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepine-2-tbione, 10a 

Placer a reflux pendant une nuit le 7,8-Dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- > 
1 5 benzodiazepin-2-one 3c (400mg, 1 .35 mmols), 600 mg du reactif de Lawesson, et 70 mL •: 
de toluene anhydre. Evaporer k sec, purifier par chromatographie sur silice (AcOEt). 
Ainsi on obtient le produit titre. Rdt : 85%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 3.68 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.98 (s, 3H OCH 3 ), 4.77 (s, 2H, CH 2 ), 6.46 (s, 1H Ar), 7.20 (s, 1H Ar), 7.36- £ 
7.40 (m, 2H Ar), 7.54-7.60 (m, 3H Ar), 1 3.02 (s, 1H echangeable NH). 

20 

7,8-diethoxy-5-phenyI-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepme-2-tblone,10b 

En remplacant dans l'exemple 11a le 7,8-Dimethoxy-5-ph6nyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one 3c par le 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
25 benzodiazepin-2-one 3e. Ainsi on obtient le produit titre. Rdt : 53%. RMN *H (CDC1 3 , 
300 MHz) : 8 1.33-1.38 (t, 3H, CH 3 ), 1.50-1.54 (t, 3H, CH 3 ), 3.83-3.90 (q, 2H, CH 2 ), 
4.15-4.22 (q, 2H, CH 2 ), 4.75 (s, 1H echangeable NH), 6.47 (s, 1H Ar), 7.12 (s, 1H Ar), 
7.36-7.39 (m, 2H Ar), 7.48-7.62 (m, 3H Ar). 

30 l-ethyl-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydi-o-2H-l,4-benzodiazepine-2-tbione, 10c 

En remplacant dans l'exemple 4a le 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li2 r -l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 7,8-diethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 
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benzodiazepine-2-thione lib et le iodomethane par le iodoethane, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 75%. RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : 8 1.16-1.21 (t, 3H 
CH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95-4.02 (m, 4H, OCH 3 et 1H NCH 2 ), 4.76 (system AB, A5 
= 1.22, J AB = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 5.05-5.12 (m, 1H NCH 2 ), 6.68 (s, 1H Ar), 6.91 (s, 1H 
5 Ar), 7.42-7.48 (m, 3H Ar), 7.65-7.68 (m, 2H Ar). 

5<3-cyanophenyl)-7,8-^ 

Chauffer a reflux pendant 45 min un melange de 200mg de 5-(3-cyanophenyl)-7,8- 
10 dim6thoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one 3a (0,62 mmole), 150mg de P 2 S 5 
(0,34 mmole) dans 4 ml de pyridine. Refroidir a 0°C et ajouter la suspension a 100ml 
d'une solution saturee de NaCl, filtrer, rincer a l'eau froide, secher sous vide, triturer 
dans l'Et 2 0, filtrer puis secher. Rdt : 76%. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 6 3,76 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,99 (s, 3H, OCH3), 4,78 (m, 2H, CH 2 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,68 (s, 1H Ar), 7,50- 
15 7,92 (m, 3H, 4H Ar), 9,84 (s, 1H echangeable, NH ). Masse : (M+H) + = 338,10. 

- Reaction de substitution nucleophile (de type 11 et 12) d'amines sur une thione. 

3-(8,9-aim6thoxy-4Himida 2 o[l,2-a]ll,4]benzodia Z epin-6-yl)^ 

Chauffer a reflux pendant la nuit un melange de lOOmg de 5-(3-cyanophenyl)-7,8- 
dim6thoxy-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiaz6pin-2-thione lOd (0,30 mmole), 40mg 
d'aminoac6taldiethylacetal (0,30 mmole) et de 3mg d'acide paratoluenesulfonique 
monohydrate (O.OlSmmole) dans 5 ml de butanol. Ajouter 55mg d'acide 
paratoluenesulfonique monohydrate (0,29mmole) et chauffer a reflux 6h. Evaporer le 
butanol au 2/3, ajouter 100 ml d'H 2 0 glace et basifier la solution jusqu'a PH = 8, 9 avec 
NaOH IN. Extraire avec 3 X 100 ml d'AcOEt ; s6cher sur MgS0 4 , 6vaporer 1' AcOEt et 
purifier par chromatographic sur silice (AcOEt). Rdt: 55% 'H-RMN (CDC1 3 , 
200MHz) : 5 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 5,33 (m, 1HCH,), 6,68 
(s, 1H Ar), 6,99 (s, 1H Ar), 7,13 (d, J 12 = 1,22, lHimidazol), 7,36 (d, J 21 = 1,22, 
!HimidazoI),7,48-7,84 (m, 3H, 4H Ar). 



20 
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3-(8,9-dimethoxy-4Himidazo[l,2-al[l,4|benzodiazepin-6-yl)benzamide, 
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En remplacant dans l'exemple 5a le 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2 } 3-dihydro-lH- 
l,4-benzodiazepin-5-yl) benzonitrile 4a par le 3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo[l,2- 
a][l,4]benzodiazepin-6-yl)benzonitrile lla,on obtient de la meme maniere le produit 
titre. Rdt : 70%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,76 (s, 3H, OCH3), 4,03 (m, 4H, 
1HCH 2 + OCH3), 5,33 (m, 1HCH 2 ), 6,53 (s, 1H Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 6,99 (s,' 
1 Himidazol), 7,27 (s, lHimidazol),7,42-8,09 (m, 3H, 4H Ar). 

3K7,8-dimethoxy-2-methylamino-l,3-dihydro-3H-l,4-benzodSazepin^ 
yl)benzonitrile, 12a 

Ajouter a une solution de lOOmg de 5-(3-cyanophenyl)-7,8-dim6thoxy-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-thione lOd (0,30 mmole) dans 3 ml d'EtOH et 0,5 ml de DMSO, 
1,5 ml de methylamine 2N dans le THF. Chauffer une nuit a 110°C. Ajouter 100 ml 
d'H 2 0 et extraire avec 3 X 100 ml de CH 2 C1 2 ; secher sur MgS0 4 , evaporer le CH 2 C1 2 et 
purifier par chromatographie sur silice (AcOEt ; AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 
30%. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 2,96 (s, 3H, NCH 3 ), 3,59-3,71 (m, 4H, 1HCH 2 + 
OGH3), 3,98 (s, 3H, OCH3), 4,54 (m, 1HCH 2 ), 4,89 (s large, lHechangeable, NH), 6,54 
(s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,70-7,80 (m, 4H Ar). Masse : (M+H) + - 335,1. 



- Synthese de riminochlorure de type 16. 
6,7-dimethoxy-2H-3,l-benzoxazine-2,4(lH)-dione,13a 



Verser le 2-amino-4,5-dimethoxybenzoic acid (25g, 0.13 mols) dans le THF (400 mL), 
puis additionner le chloroformiate de benzyle (54mL, 0.38 mols) sous tres forte 
agitation. Placer la mixture a reflux pendant une nuit. Evaporer a sec, puis secher le 
residu sous vide. Verser de l'ether (425 mL) sur le residu, additionner PBr3 (1 1.88 mL, 
0.13 mols), et placer a reflux pendant 48 heures. Filtrer le melange reactionnel, laver. 3* 
avec 150 mL d'ether. Reprendre le residu dans l'ether et agiter 1 heure, puis filtrer, 
laver, secher. On obtient 27 g de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 96 
%. RMN «H (DMSO-d 63 200 MHz) : 8 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 6.66 (s, 
1H Ar), 7.27 (s, 1H Ar), 1 1 .58 (s, 1 H ephangeable NH). 



i er aepot 
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6.7- dimethoxy-l-methyl-l,2-d^ 14a 

Aj outer sous atmosphere inerte a une solution de 500 mg (3.06 mmoles) de 6,7- 
5 dimethoxy-l 5 2--dihydro-4H-3,l-benzoxazine-2,4-dione 13a, dans 6 mL de DMF anhydre 
134 mg (3.37 mmoles) de NaH a 60% dans l'huile. Apres 10 min a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 219 jxL (3.52 mmoles) de MeL Laisser 3 heures h 
temp6rature ambiante. Ajouter 40 mL d'un melange eau-glace. Filtrer le pr£cipit6 et 
laver 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 3 mL d'Et20. On obtient 320 mg de produit titre sous 
10 forme d'une poudre blanche. Rdt : 59%. RMN l H (CDC13, 300MHz) : 5 3.31 (s, 3H, - 
CH 3 ), 3.82 (s, 3H, OCEfe), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 6.85 (s, 1H Ar), 7.32 (s, 1H Ar). 

7.8- dimethoxy-l -methyl^ 15a 

15 

Chauffer a reflux pendant 6 heures un melange de 320 mg (1.35 mmole) de 6,7- 
dimethoxy-l-methyl-l,2-dihydro-4H--3,l-benzoxazine-2,4-dione 14a, 452 mg (3.24 
mmoles) de chlorhydrate de glycinate de methyle dans 4 mL de pyridine. Ajouter 3 mL 
d'AcOH et chauffer a 130°C pendant 12 heures. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'un 

20 melange H20/glace. Laisser cristalliser pendant 30 minutes a 0°C. Filtrer et laver 2 fois 
avec 2 mL d'H20, 2 fois avec 1 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL d'Et20. Recristalliser 
dans PEtOH. On obtient 240 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. Rdt : 
71%. F : 260-263°C. RMN l H (CDC13, 300MHz) : 5 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75-3.92 (m, 
2H, CH 2 ), 3.98 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 639 (s, 1H ^changeable, NH), 6.69 (s, 1H Ar), 7.37 

25 (s, 1H Ar). 

5-chloro-7^-dimethoxy--l-methyl-l ? 3-dihydro-l > 4-benzodiazepin--2--one ? 16a 

Chauffer en tube scelle pendant % d'heure a 125°C une solution de 100 mg (0.40 
30 mmole) de 7,8-dimethoxy-l-methyl-3 > 4-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pine-2,5-dione 15a, 
280 ilL de dim&hylaniline, 800 \xL de POC13, dans 10 mL de CHC13 anhydre. Laisser 
revenir a temperature ambiante. Ajouter 3 g de silice et 5 mL de CH2C12. Ajouter a 0°C, 
1 mL de triethylamine. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt 1/ Hexane 




1 puis, AcOBt). Triturer dans 1 mL d'Et20. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de pentane. 
On obtient 93 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. Rdt : 87%. RMN *H 
(CDC13, 200MHz) : 8 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 3.77 (s large, 1H de CH 2 ), 3.99 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 4.65 (s large, 1H de CH 2 ), 6,71 (s. 1H Ar), 7.22 (s, 1H Ar). 

5 

- Couplages Palladium, sur 1'iminochlorure, de type 17. 

5-(3-chloroph^nyl)-7,8-dimetboxy-l-m^thyl-l,3-dmydro-l,4-benzodiaz^pin-2-one, 
17a 

10 

Chauffer a 115°C pendant 12 h et sous atmosphere inerte un melange de 5-chloro-7,8- 
dimethoxy-l-m6thyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one 16a (130 mg, 0.48 mmoles), . 
3-chlorobenzdne boronique (90.8 mg, 0.58 mmoles), K3PO4 (118 mg, 0.56 mmole), 
t6trakis(triph6nylphosphine) Pd (0) (15 mg, 0.01 mmols) dans 3 mL de DMF. Laisser ... 

15 revenir a temperature ambiante. Ajouter 30 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 30 mL 
d'Et 2 0. S<§cher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 . Evaporer a sec, purifier par 
chromatographie (AcOEt). Recristalliser dans EtOH. On obtient 103 mg de produit titre . 
sous forme de cristaux blanc. Rdt : 62%. F : 109-1 1 1°C. RMN l H (CDC1 3 , 200MHz) : 5 
3.41 (s, 3H, NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.34 (systeme AB, A8 = • > 

20 1.02, J AB = 10, 2H, CH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.79 (s, 1H Ar), 7.19-7.69 (m, 4H Ar). 

7,8-dim6thoxy-l-methyl-5-(3-pyridyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one, 17b 

En remplacant dans Pexemple 17a l'acide 3-chlorobenz^ne boronique par l'acide 
25 pyridine-3-boronique-l,3-propanediol ester cyclique on obtient de la mdme manidre le 
produit titre. Rdt : 58%. F : 177-179°C. RMN *H (CDCI3, 200MHz) : 8 3.42 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ), 4.32 (systeme AB, A8 - 1.03, J AB =10, 
2H, CH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 6.80 (s, 1H Ar), 7.34-7.40 (m, 1H Ar), 8.03-8.09 (m, 1H 
Ar), 8.68-8.71 (m,2HAr). 

30 

7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-5-(3-nitrophenyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepin-2-one, 
17c 
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En rempla9ant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
nitrobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 43%. F : 
152-155°C. RMN 'H (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3.43 (s, 3H, NCH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.01 (s, 3H, OCH3), 4.35 (systeme AB, A8 = 1.03, J AB = 10, 2H, CH 2 ), 6.64 (s, 1H Ar), 
6.82 (s, 1H Ar), 7.59-7.64 (m, 1H Ar), 8.08-8.12 (m, IH Ar), 8.31-8.35 (m, 1H Ar), 
8.49-8.51 (m, 1H Ar). 

5-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-ben2odiazepin-5-yl)- 
2benzonitrile, 17d 
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En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'Acide-3- 
cyano-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]phenylboronique 37c on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 20%. l H-RMN (DMSO, 300MHz) : 6 3,32 (s, 3H, NCH 3 ), 3,65 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,70-3,77 (m, 4H, IHCH2 + BnOCH 3 ) 3,90 (s, 3H, OCH 3 ), 4,51 (m, 
15 lHCEfe), 5,26 (s, 2H, PhCH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,98 (m, 2HBn), 7,09 (s, 1H Ar), 7,43 
(m, 2HBn), 7,55-7,87 (m, 3H Ar). 

5-(3-acetylphenyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiazepm-2-one, 
17e 

20 

En rempla9ant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
acetylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 43%. F : 
148-150°C. RMN 'H (CDCb, 200MHz) : 8 2.64 (s, 3H, CEfeCO), 3.42 (s, 3H, NCH 3 ), 
3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 4.30 (systeme AB, AS = 1.03, Jab = 10, 2H, 
25 CH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 6.81 (s, 1H Ar), 7.48-8.23 (m, 4H Ar). 

5-(4-isoquinoleinyl)-7,8-dimetho^ 
17f 

30 En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par le 2- 
(isoquinol6in-4-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-l,3-dioxaborolane on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 34%. F : 131-135°C. RMN >H (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3.53 
(s, 3H, NCH 3 ), 3.55 (s, 3H, OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 4.50 (systeme AB, A8 = 1,00, 




Jab - 10.5, 2H, CH 2 ), 6.45 (s, 1H Ar), 6.84 (s, 1H Ar), 7.60-7.69 (m, 2H Ar), 7.89-8.08 
(m, 2H Ar), 8.55 (s, 1H Ar), 9.32 (s, 1H Ar). 

7,8-dim§thoxy-5-(3-hydroxym6thylph6nyI)-l-methyl-l,3-dihydro-2^1,4- 
5 benzodiazepin-2-one, 17g 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
hydroxymethylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
25%. F : 143-146°C. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,63 (s, 3H, 
10 OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,35 (systeme AB, A8 = 0,25, J AB = 12,8, 2H, CH 2 ), 4,60 
(s, 2H, CH 2 OH) 6,69 (s, 1H Ar), 6,91 (s, 1H Ar), 7,61-7,74 (m, 4H Ar). 

7,8-dimethoxy-5-(3-hydroxymethylpheny^ f 
15 benzodiazepin-2-one, 17h -. k 

Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 140 mg (0,47 mmole) de 7,8- 
dim6thoxy-5-(3-hydroxymethylphenyl)-l -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one . r* 
17g dans 5 ml de DMF, 21mg (0,52 mmole) de NaH a 60% dans l'huile. Laisser sous 

20 agitation a temperature ambiante pendant lh. Ajouter goutte a goutte a 0°C, 50 ul de 
Bromopropane. Laisser sous agitation a tempdrature ambiante pendant la nuit. Ajouter 
50 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 50 ml d'AcOEt ; s6cher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt 
et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 1 puis AcOEt). Recristalliser 
dans CHC1 3 / cHex. Rdt : 11%. F : 134-136°C. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 0,85- 

25 0,93 (m, 3H, CH 3 ), 1,35-1,55 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 1,97-2,01 (m, 2H, CHCH 2 ), 3,31 (s, 
3H, NCH 3 ), 3,42-3,47 (m, 1H, CHCH 2 ), 3;62 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCB 3 ), 4,50 
(d, J = 5,6, 2H, CH 2 OH), 5,21 (t, J = 5,6, 1H, OH), 6,66 (s, 1H Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 
7,38-7,53 (m, 4H Ar). Masse : (M + H) + - 383,27. 
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5-(3-aminophenyl)-7,8-dimethoxy-l-methyI-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 
one, 17i 
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Placer sous agitation le 7,8-dim6thoxy-l-methyl-5-(3-nitrophenyl)-l,3-dihydro-l,4- 
benzodiazepin-2-one 17c (100 mg, 0.28 mmols) , 10 mg de Pd/C (10 %), dans 2 mL de 
methanol, sous pression d'hydrogene pendant 8 heures. Filtrer le tout sur cellite, laver 
par 3 fois 25 mL de methanol. Evaporer a sec, purifier par chromatographic (AcOEt). 
5 Ainsi on obtient le produit titre sous forme de cristaux blanc. Rdt : 77%. RMN J H 
(CDCI3, 300MHz) : 5 1.60 (s, 2H 6changeable NH 2 ), 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.78 (s, 3H, 
OCH3), 3.99 (s, 3H, OCH3), 4.38 (systeme AB, A8 = 1.03, J AB = 10, 2H, CH 2 ), 6.76 (m, 
3H Ar), 6.89-6.91 (d, 1H Ar), 7.10 (s, 1H Ar), 7.14-7.22 (t, 1H Ar). 

10 5-(3,4-dichlorophenyl)-73-dta6thoxy-l^ 
one, 17j 

En rempla9ant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenz6ne boronique par Pacide 3,4- 
dichlorophenyl boronique on obtient de la m§me maniere le produit titre. Rdt : 25%. F : 
15 174-177°C. 'H-RMN (CDCI3, 200MHz) : 5 3,44 (s, 3H, NCH 3 ), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 
4,02 (s, 3H, OCH3), 4,50 (systeme AB, AS = 1,00, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 6,67 (s, 1H 
Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,52 (s, 2H Ar), 7,83 (s, 1H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3-meth^^ 
20 17k. 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
methylbenzene boronique on obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 20%. F : 
119-121°C. 'H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 2,39 (s, 3H, CH 3 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,75 
25 (s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,3 1 (systeme AB, A6 = 0,99, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 
6,71 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,27-7,28 (m, 2H Ar), 7,35-7,38 (m, 1H Ar), 7,53 (s, 
1H Ar). 

S-(3-formylphenyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz^pin-2-one, 
30 171 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzdne boronique par l'acide 3- 
formylbenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 25%. F : 
175-178°C. 1 H-RMN (CDC1 3 , 200MHz) : 5 3,45 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 




4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 4,39 (systeme AB, A8 = 1,01, J AB - 10,5, 2H, CH 2 ), 6,68 (s, 1H 
Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,60-7,67 (m, 1H Ar), 8,01-8,05 (m, 2H Ar), 8,18 (s, 1H Ar), 
10,09 (s, 1H, CHO). 

5 Chlorhydrate de la 5-[3-(benzylaminom6thyl)phenyll-7,8-dini6thoxy-l-m6thyl-l,3- 
dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 17m 

Chauffer a reflux pendant une nuit un melange de.200 mg (0,53 mmole) 5-(3- 
formylphenyl)-7,8-dimethoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin-2-one 1 7IIy, 

10 60ul (0,56mmole) de benzylamine dans 5 ml de MeOH. Rajouter par petite portion et a. 
0°C 53 mg (1,4 mmole) de NaBHt. Laisser sous agitation lh a temperature ambiante. 
Evaporer le MeOH. Ajouter 30 ml d'H 2 0, extraire avec 3x 50 ml d'AcOEt. Ajouter 10 
ml de CH2CI2 et faire buller a 0°C HC1 jusqu'a saturation de la solution. Evaporer le 
solvant puis triturer a 1* Et 2 0 en eliminant plusieurs fois le surnageant. Recristalliser 

15 dans un melange EtOH/Et 2 0 ; filtrer puis secher. Rdt : 75%. F : 88-90°C. 'H-RMN 
(DMSO, 200MHz) : 8 3,41 (s, 3H, NCH 3 ), 3,50-3,69 (m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 3,98 (s, 
3H, OCH3), 4,13-4,23 (m, 4H, 2CH 2 Ph), 4,47-4,54 (m, 1H, 1HCH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 
7,23 (s, 1H Ar), 7,38-7,98 (m, 9H Ar). Masse : (M+Hy + = 430,18. 

20 N-[3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl) 
phenyl] acetamide, 17n 

En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3- 
acetamidobenzene boronique on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 15%. 
25 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 2,01 (s, 3H, CH3CO), 3,31 (s, 3H, NCH 3 ), 3,66 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,90 (s, 3H, OCH 3 ), 4,12 (systeme AB, A8 - 0,78, J AB = 10,17, 2H, CH 2 ), 6,71 
(s, 1H Ar), 7,08 (s, 1H Ar), 7,29-7,78 (m, 4H Ar), 10,01 (s, 1H, NHAc). 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3,5-methylenedioxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,4- 
30 benzodiazepin-2-one, 17o 



En remplacant dans l'exemple 17a l'acide 3-chlorobenzene boronique par l'acide 3,5- 
methylenedioxybenzene boronique on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 
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55 %. F : 161-162 °C. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,39 (s, 3H, NCH 3 ), 3,74-3,79 (m, 
4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,72-4,76 (m, 1HCH 2 ), 6,03 (s, 2H, CH 2 0 2 ), 
6,75-7,28 (m, 5H Ar). 

5 - Halogenation regioselective et synthase des benzodiazepines de type 24 
Tgr<-butyl(2-methoxy-5-nitrophenoxy)diphenylsilane,18a 

Ajouter sous atmosphere inerte, a 0°C, une solution de 7 g (41 mmoles) de 3-hydroxy-4- 
10 methoxynitrobenzene dissout dans 50 mL de DMF, sur une solution de 2g (SO.mmoles) 
d'hydrure de sodium dissout dans 50 mL de DMF. Apres 30 minutes a temperature 
ambiante, ajouter au goutte a goutte 12.9 mL (50 mmoles) de ^-butylchlorodiphenyl 
silane a 0°C. Laisser agiter 12 heures a temperature ambiante. Diluer avec 10 volumes 
d'eau puis extraire 3X50 mL d'EfeO, laver la phase organique avec 100 mL d'HCl (1M) 
15 etNaCl(sat). 

Secher sur Na 2 S0 4 , filtrer & evaporer a sec. Ainsi on obtient le produit titre. Rdt : 82%. 
RMN >H (CDCI3, 200 MHz) : 5 1 .18 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.61 (s, 3H, OCH 3 ), 6.74-6.78 (d, 
1H Ar), 7.34-7.82 (m, 12H Ar). 

20 TertA>utyl(2-m&hoxy^-Tdtrovh6noxy)aiphenylsftane, 18b 

Ajouter sous atmosphere inerte, a 0°C, une solution de 1 g (6.45 mmoles) de 4- 
nitrocatechol dissout dans 5 mL de DMF, sur une solution de 480 mg (7.10 mmoles) 
d'imidazole dissout dans 5 mL de DMF. Apres 30 minutes a temperature ambiante, 
25 ajouter au goutte a goutte 1 .77 mL (6.77 mmoles) de ^-butylchlorodiph6nyl silane a 
0°C. Laisser agiter 12 heures atemperature ambiante. Diluer avec 10 volumes d'eau puis 
extraire 3X50 mL d'Et 2 0, laver la phase organique avec 100 mL d'HCl (1M) et NaCl 
(sat). 

Secher sur Na 2 S0 4 , filtrer & evaporer a sec une huile brune . Solubiliser cette huile dans 
30 30 mL de DMF puis ajouter 2.86 g de K 2 C0 3 (20.69 mmoles) et agiter 30 minutes. 
Ajouter Piodomethane (1 .37 mL, 22.04 mmoles) et laisser reagir 2 heures. Diluer avec 
10 volumes d'eau puis extraire 3X100 mL d'Et 2 Q, laver la phase organique avec 100 




mL NaOH 10%. Secher sur Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer a sec et purifier par 
chromatographic. sur silice (hexane/CH 2 Cl 2 : 2/1 ). Rdt : 57%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 
MHz) : 8 1.15 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.58 (s, 3H, OCH 3 ), 6.71-6.76 (d, 1H Ar), 7.36-7.82 
(m, 12H Ar). 

5 

S-drcrt-butyKdiphenyOsilylloxyl-^methoxyanUine, 19a 

En remplacant dans l'exemple 6e le 7,8-dim6thoxy-5-(3'-hex-l-ynylphenyl)-l-iV- 
m6thyl-l,3-dmydro-2i?-l,4-benzodiazepin-2-one 6b par le terf-butyl(2-mefhoxy-5- 
10 nitrophenoxy)diphenylsilane 18a, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
98%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 6 1.12 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.59 (s, 3H, OCH 3 ), 6.23 
(s, 1H Ar), 6.24-6.30 (d, 1H Ar), 6.62-6.65 (d, 1H Ar), 7.28-7.75 (m, 10H Ar). 

• * 

'■'i 

15 4-{I7 , crf-butyl(diphenyI)silyl]oxy}-3-methoxyaniline, 19b 

% 

En rempla9ant dans Texemple 6e le 7,8-dimethoxy-5-(3'-hex-l-ynylphenyl)-l-JV- .** 
m6thyl-l,3-dihydro-2 J ftT-l,4-benzodiazepin-2-one 6b par le rer?-butyl(2-methoxy-4- / 
nitrophenoxy)diphenylsilane 18b, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
20 95%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 1.08 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.53 (s, 3H, OCH 3 ), 5.98- 
6.02 (m, 1H Ar), 6.18 (s, 1H Ar), 6.50-6.54 (m, 1H Ar), 7.37-7.72 (m, 10H Ar). 

3-(2-Ainmo-5-{[*ert-butyl(cUph^^ 

25 Ajouter, a 0°C et sous atmosphere inerte, k une solution de 1 0 mL de tribromure de bore 
(1M/ CH2CI2, 10 mmoles), 3.5 g de4-{[rer/-butyl(diph6nyl)silyl]oxy}-3-methoxyaniline 
19b (9.22 mmoles) dissout dans 10 mL de l,2-dichloro6thane, 2.35 g d'isophtalonitrile 
(18.36 mmoles), et 1.34 g d'AlCl 3 (10.00 mmoles). Agiter 30 minutes a temperature 
ambiante. Evaporer le dichlorom6thane. Chauffer a reflux 12 heures. Laisser refroidir. 

30 Additionner 10 mL d'HCl (1M) a 0°C, agiter a 75°C pendant 1 heure. Additionner 50 
mL d'eau, et extraire avec 3 fois 100 mL de CH 2 C1 2 . Secher les fractions organiques sur 
Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer a sec et purifier par chromatographic sur silice 
(AcOEt/hexane : 1/3 ). Rdt: 30%. RMN ] H (CDC1 3 , 300 MHz): 8 1.06 (s, 9H, 
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C(CH 3 ) 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 6.09 (s, 1H Ar), 6.17 (large s, 2H, NH 2 ), 6.47 (s, 1H Ar), 
7.37-7.86 (m, 14H Ar). 

3-(2-Ainino-4-{[te^butyl(d^ 

5 

En remplacant dans l'exemple 20b le 4-{[^-butyl(diphenyl)silyl]o X y}-3- 
m6moxyaniline 19b par le 3-{[^butyl(diphenyl)silyl]oxy}-4-methoxyaniline, 19a, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 38%. RMN »H (CDCI3, 300 MHz) : 8 
1.11 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.41 (s, 3H, OCH 3 ), 5.90 (large s, 2H, NH 2 ), 6.01 (s, 1H Ar), 
1 0 6.67 (s, 1H Ar), 7.39-7.96 (m, 14H Ar). 

2-Bromo-iV-t5-{ltert-butyl(diphenyl)sUyl]oxy}-2-(3-cyanobenzoyl)-4- 
methoxyphenyl]acetamide, 21b 

15 Additionner, a une solution de S^-Amino-S^C^-butyKdipheny^silylloxy}^- 
m6thoxyben2oyl)benzonitrile 20b (0.4 g, 0.79 mmole) dans le dichloromethane (5 mL) a 
0-5°C, le bromure de bromoacetate (82 DL, 0.94 mmole) puis goutte a goutte le Na 2 C0 3 
10% (2.4 mL). Agiter 1 heure a cette temperature. Separer les deux phases et laver la 
phase organique avec 10 mL d'eau, secher Na 2 S0 4 , filtrer, evaporer a sec (455 mg). 

20 Rdt : 92%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 1.15 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.29 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.95 (s, 2H; CH 2 ), 6.75 (s, 1H Ar), 7.37-7.74 (m, 14H Ar), 8.23 (s, 1H Ar), 1 1.55 (large 
s, 1H,NH). 

2-Bromo-7V-[4-{ltert-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2-(3-cyanobenzoyl)-5- 
25 m&koxy phenyl] acdtamide, 21a 

En remplacant dans l'exemple 21b le 3-(2-amino-5-{[^-butyl(diph6nyl)silyl]oxy}-4- 
methoxybenzoyl)benzonitrile 20b par le 3-(2-amino-4-{[^-butyl(diphenyl)silyl]oxy}- 
5-m6thoxybenzoyl)benzonitrile, 20a, on obtient de la meme maniere le produit titre. 
30 Rdt : 90%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 1.14 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3.28 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.94 (s, 2H; CH 2 ), 6.74 (s, 1H Ar), 7.37-7.87 (m, 14H Ar), 8.23 (s, 1H Ar), 1 1 .52 (large 
s, 1H, NH). 




S-CT-Hydroxy-S-m^thoxy-Z-ox^^-dihydro-lfT-l^-benzodiazepin-S- 
yl)benzonitrile, 22b 

Agiter, a 0°C avec un tube a CaCl 2 , le 2-bromo-?/-[5-{[ferr-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2- 
5 (3-<^anobeiizoyl)-4-m6thoxyphenyl3acetamide 21b (0.5 g, 0.79 mmole) en solution dans 
NH3 (7N)/MeOH (10 mL) pendant 30 minutes puis a temperature ambiante 30 minutes. 
Chauffer a reflux pendant 2 heures, evaporer a sec et purifier par chromatographic sur 
silice (MeOH/CH 2 CL 2 : 1/9). Rdt : 95%. RMN ! H (DMSO-d^, 300 MHz) : 8 3.63 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.12 (large s, 2H; CH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 6.72 (s, 1H Ar), 7.65-7.99 (m, 4H Ar), 
10 10.14 (large s, 1H, NH), 10.33 (large s, 1H, OH). 

3-(8-Hydroxy-7-methoxy-2-oxo-2,3-daydro-l£T-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 22a 

15 En remplacant dans l'exemple 22b le 2-bromo-iV-[5-{[te^-butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2- g 
(3-cyanobenzoyl)-4-m6thoxyphenyl]acetamide 21b par le 2-bromo-iV-[4-{[/er/- i 
butyl(diphenyl)silyl]oxy}-2-(3-cyanobenzoyl)-5-methoxyph6nyl]acetamide 21a on j 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. RMN *H (DMSO-d 6 , 200 MHz) : . . 
5 3.64 (s, 3H, OCH 3 ), 4.13 (large s, 2H; CH 2 ), 6.66 (s, 1H Ar), 6.72 (s, 1H Ar), 7.61- 

20 2.25 (m, 4H Ar), 10.13 (large s, 1H,NH), 10.33 (large s, 1H, OH). 

3-(6-Bromo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH r -l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 23b 

25 Chauffer 2 heures a 60°C un m61ange de 3-(7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 
liy-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 22b (150 mg, 0.49 mmole) et de N- 
bromosuccinimide (90 mg, 051 mmole) dans l'acide acetique. Evaporer a sec et 
cristalliser dans PEt 2 0. Rdt: 70%. RMN 'H (DMSO-de, 300 MHz) : 8 3.92 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.20 (system AB, A8 = 0.6, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.91 (s, 1H Ar), 7.61-7.93 

30 (m, 4H Ar + OH), 1 0.36 (large s, 1 H, NH). 

3-(9-Iodo-8-hydroxy-7-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-LH r -l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 23a 
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En remplacant dans l'exemple 23b le 3-(7-hydro X y-8-mefhoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
l^-benzodiazepm-S-yDbenzonitrile 22b par le 3-(8-hydroxy-7-methoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-l^-benzodiazepin-S-yObenzonitrile 22a et le N-bromosuccinimide par le N- 
5 iodosuccinimide on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt: 83%. RMN >H 
(DMSO-d 6 , 200 MHz) : 5 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 4.08 (m 2H, NCH 2 ), 6.78 (s, IH Ar), 
7.61-7.93 (m, 4H Ar ), 9.22 (large s, IH, OH), 10.61 (large s, IH, NH). 

3-(6-Iodo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lff-l,4-beii2odi a z6piii-5- 
10 yl)benzonitrile, 23c 

En remplacant dans l'exemple 23b le N-bromosuccinimide par le N-iodosuccinimide on 
obtient de la mSme maniere le produit titre Rdt: 65%. RMN 'H (DMSO-d*, 300 MHz) : 
5 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 4.1 1 (m 2H, NCH 2 ), 6.77 (s, IH Ar), 7.65-8.03(m, 4H Ar ), 9.27 
15 (large s, IH, OH), 11.13 (large s, IH, NH). 

3K9-Bromo-8-hydroxy-7-me^^ 
yl)benzonitrile, 23d 

20 En remplacant dans l'exemple 23b le 3-(7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/f- 
l,4-ben Z odiazepin-5-yl)benzonitrile 22b par le 3-(8-hydroxy-7-m6thoxy-2-oxo-2,3- 
d'mydro-lH-l^-benzodiaz^pin-S-yObenzonitrile 22a on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt: 86%. RMN *H (DMSO-d 6 , 200 MHz) : 5 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 4.18 (m 
2H, NCH 2 ), 6.84 (s, IH Ar), 7.61-7.93 (m, 4H Ar ), 9.22 (large s, IH, OH), 1 1.05 (large 

25 s,lH,NH). 

3-(6-Bromo-7,8-dimethoxy-^^ 
yl)benzomtrile, 24b 

Solubiliser le 3 -(6-bromo-7-hydroxy-8-m6tboxy-2-oxo-2,3-dihydro-liy-l ,4- 
benzodiazepm-5-yl)benzonitrile 23b (120 mg, 0.31 mmole) dans 2 mL de DMF puis 
ajouter 131 mg de K,CO, (0.95 mmole) et agiter 30 minutes. Ajouter l'iodomethane (44 
□L, 0.71 mmole) et laisser reagir 6 heures. Ajouter un melange glace/eau puis filtrer le 
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precipite. Rdt : 70%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 3.39 (s, 3H, NCH 3 ), 3.88 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ),4.30 (system AB, AS = 0,9, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.84 
(s, 1H Ar), 7.49-7.51 (t, 1H Ar), 7.67-7.70 (d, 1H Ar), 7.74 (s, 1H Ar), 7.81-7.83 (d, 
1H Ar). 

5 

3-(9-Iodo-7,8-dim«hoxy-l-methyl-2-oxo-23-dihydro-l^-l,4-benzodiaz6pm-5- 
yl)benzonitrile, 24a 

En rempla9ant dans l'exemple 24b le 3-(6-bromo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3- 
10 dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 23b par 3-(9-iodoo-8-hydroxy-7- 
m6moxy-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4-benzodiaz6pm-5-yl)ben2»nitrile 23a on obtient de 
la meme maniere le produit titre. Rdt : 91%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 3.31 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH3),4.31 (system AB, A8 = 1.0, Jab = 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 7.53-8.03 (m, 4H Ar). 

15 

3-(6-Iodo-7,8-dim6thoxy-l-m^thyl-2^xo-2,3-dihydro-liy-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitriIe, 24c 

En remplacant dans l'exemple 24b le 3-(6-bromo-7-hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3- 
20 dihydro-l/f-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile 23b par le 3-(6-iodoo-7-hydroxy-8- 
m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 23c, on obtient de 
la meme maniere le produit titre. Rdt : 58%. RMN J H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.31 (s, 3H, 
NCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ),4.28 (system AB, A5 = 1.0, Jab = 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.67 (s, 1H Ar), 7.53-8.03 (m, 4H Ar). 

25 

3-(9-Bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-l J ff-l,4-benzodiaz^pin-5- 
yl)benzonitrile, 24d 

En rempla9ant dans l'exemple 24b le 3-(6-bromo-7-hydroxy-8-methoxy-2-oxo-2,3- 
30 dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 23b par le 3-(9-bromo-7-hydroxy-8- 
m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 23d, on obtient de 
la meme maniere le produit titre. Rdt : 70%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 5 3.31 (s, 3H, 
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NCH 3 ), 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (s, 3H, OCH 3 ),4.30 (system AB, A5 = 1.0, Jab - 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.65 (s, 1H Ar), 7.57-8.02 (m, 4H Ar). 

- Couplages Palladium, sur les benzodiazepinones, de type 25. 

3-(7,8-Dimethoxy-l-methyM^^ 
yl)benzonitrile, 25b 

Chauffer a 115°C pendant 16 heures, sous atmosphere inerte, un melange de 67 mg 
10 (0.162 mmole) de 3-(6-bromo-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 24b, 39mg (0.32 mmole) d'acide benzene boronique, 63 
mg (0.30 mmole) de K3PO4, 19 mg (0.016 mmole) de tetrakis(triphenylphosphine) Pd(0) 
dans 1 mL de DMF. Laisser revenir a temperature ambiante puis diluer avec 10 volumes 

d'eau puis extraire 3X100 mL d'Et 2 0. Secher la phase organique sur Na 2 S0 4 , filtrer, 
15 evaporer a sec. Purifier par chromatographic sur silice (CH 2 Cl2/Et 2 0 : 1/1). Rdt : 40%. 

RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.45 (s, 3H, NCH 3 ), 3.50 (s, 3H, OCH 3 ), 4.03 (s, 3H, 

OCH 3 ),4.50 (system AB, A5 = 0.8, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.87-7.51 (m, 7H Ar), 

7.33-7.80 (m, 3H Ar). 

20 3-(7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-9-ph^ 
yl)benzonitrile, 25a 

En remplacant dans l'exemple 25b le 3-(6-bromo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3- 
dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile 24b par le 3-(9-iodo-7,8-dimethoxy-l- 
25 memyl-2-oxo-2,3-dihydro-m-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile, 24d on obtient de la 
m8me maniere le produit titre. Rdt : 51%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 2.44 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3.63 (s, 3H, OCH 3 ), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 4.45 (system AB, A8 - 1.0, J AB = 10 
Hz, 2H, NCH 2 ), 6.69 (s, 1H Ar), 7.41-8.27 (m, 9H Ar). 



30 Tert-butyl 3-r5-(cyanophenyl)-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lj c T-l ? 4- 
benzodiazepin-9-yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate,25c 




En remplacant dans Pexemple 6a, la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dime&oxy-l-methyl-l,3- 
dmydro-2/f-l,4-benzodiazepin-2-one 4b, par le 3-(9-iodo-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2- 
oxo-23-dihydro-lif-l,4-beiizodiazepin-5-yl)benz»nitrile, 24a on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 55%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 1.48 (s, 9H, 
5 C(CH 3 ) 3 ), 3.36 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 4.23-4.26 (d, 
2H, NHCH 2 ), 4.32 (system AB, A5 = 1.0, Jab = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.61 (s, 1H Ar), 7.51- 
7.99(m,4HAr). 

Methyl (2E)-3-[5-(cyanophenyl)-7,8-dim6thoxy-l-methyI-2-oxo-2,3-dihydro-LH r -l,4- 
10 benzodiazepin-9-yl)phenyl]acrylate,25d 

Dans un tube scelle sous argon, dissoudre 92 mg (0.2 mmole) de 3-(9-iodo-7,8- 
dimemoxy-l-memyl-2-oxo-2,3-dihydro-l.^ 24a ., 

dans 0.5 ml de DMF. Ajouter 1 mg (4.4 umole) d'acetate de palladium, 23 Dl (0.25 fe 

1 5 mmole) d'acrylate de methyle et 53 ul (0.22 mmole) de tributylamine. Irradier au micro- / 
ondes pendant 10 min a 200 Watts. Ajouter de l'eau, extraire a 1'AcOEt, secher sur x 
Na 2 S0 4 .et evaporer a sec. Purifier par chromatographie sur silice (CH 2 Cl2/AcOEt : 2/8). 
. Rdt : 27%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.13 (s, 3H, NCH 3 ), 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 4.37 (system AB, A5 = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, 

20 CH 2 ), 6.65-6.73 (m,2HAr), 7.51-7.99 (m,5HAr). 

Tert-butyl 3-[5-(cyanoph€nyl)-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/T-l,4- 
benzodiazepin-6-yl)phenyl]prop-2-ynylcarbamate,25e 

25 En remplacant dans l'exemple 6a, la 5-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-l-m6thyl-l,3- 
dihydro-2fir-l,4-benzodiazepin-2-one 4b, par le 3-(6-iodo-7,8-dimethoxy-l-methyl-2- 
oxo-2,3-dihydro-li 2 r -l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 24c on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt: 59%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz): 5 1.48 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ), 3.36 (s, 3H, NCH 3 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 4.02 (s, 3H, OCH 3 ), 4.23-4,26 (d, 

30 2H, NHCH 2 ), 4.30 (system AB, A5 = 1.0, J AB = 10 Hz, 2H, CH 2 ), 6.61 (s, 1H Ar), 7.55- 
8.01 (m,4HAr). 
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f9-(3-airanoethynyl)-7£-d^ 
benzodiaz6pin-5-yl]benzonitrile,25f 

Agiter 2 heures, sous atmosphere inerte k temperature ambiante, un melange de 25 mg 
5 (0.05 mmole) de tert-butyl 3-[5<cyanophenylM7,8-dimet^ 

dihydro-liy-l,4-benzodiazepin-9-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate 25c, (40 DL, 0.52 
mmole) d'acide trifluoroac&ique et 2 ml de CH2CI2. Evaporer k sec puis cristalliser le 
produit dans V AcOEt / Hex. Rdt : 97%. RMN l H (DMSO-d 6 , 200 MHz) : 8 3.29 (s, 3H, 
NCH 3 )> 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95 (s, 3H, OCH 3 ), 4.17 (m, 2H, CH 2 ), 4.26 (system AB, 
10 A8 = 0.7 5 Jab = 1 1 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.90 (s, 1H Ar), 7.66-8.07 (m, 4H Ar), 8.41 (large s, 
3H, NH 2 ). 

[6-(3-ammoethynyl)-7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,^ 
benzodiaz6pin-5-yl]benzonitrile,25g 

15 

En rempla9ant dans Texemple 25f Tert-buty\ 3-[5-(cyanoph6nyl)-(7,8-dim6tfioxy~l- 
m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-li7-l,4-bei^ 

25c, par le Tert-butyl 3-[5-(cyanoph^yl)-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl--2--oxo-2,3-dihydro- 
l/f-l ) 4-benzodiazepin-6-yl)ph6nyl]prop-2-3mylcarbamate,25e on obtient de la meme 
20 manidre le produit titre. Rdt ; 96%. RMN l U (DMSO-d 6 , 200 MHz) : 8 3.33 (s, 3H, 
NCBfe), 3.75 (s, 3H, OCH3), 4.01(s, 3H, OCH 3 )> 4.20 (m, 2H, CH 2 ) 5 4.25 (system AB, 
A8 - 0.7, Jab = 11 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.63 (s, 1H Ar), 7.53-7.99 (m, 4H Ar), 8.52 (large s, 
3H, NH 2 ). 

25 Syntheses des benzodiazepines de type 29 
4-Bromo-3,5-dim6thoxyaniIine 26a 

Dissoudre 3.06g (20 mmoles) de 3,5-dimethoxyaniline dans 50 ml de CH 2 C1 2 . Refroidir 
30 a -10°C et ajouter par petites spatules, sans que la temperature ne d6passe -5°C, 8.19g 
(20 mmoles) de 2,4,4,6-tetrabromocyclohexa-2,5-dienone. Laisser remonter a la 
temperature ambiante et agiter pendant 3h. Evaporer a sec et triturer dans lather. Filtrer 
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et laver a l'6ther. On obtient 3.20g (13.8 tnmoles) de produit titre. Rdt : 69%. RMN l H 
(CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.74 (s, 2H, NH 2 ), 3.84 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 5.96 (s, 2H Ar). 

3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitrile, 27a 

5 

En rempla9ant dans l'exemple 2a la 3, 4-dimethoxy aniline par la 3-methoxyaniline, on 
obtient de la m&ne maniere le produit titre. Rdt : 43%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 
3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 6.17 (s, 1H Ar), 6.46 (s, 2H 6changeable NH 2 ), 6.21-6.24 (d, 1H 
Ar), 7.54-7.59 (m, 1H Ar), 7.75-7.95 (m, 5H Ar). 

10 

3-(2-amino-5-methoxybenzoyl)benzonitrile, 27b 

En remplacant dans l'exemple 2a la 3, 4-dimethoxy aniline par la 4-m6thoxyaniline, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 48%. RMN l H (CDC1 3 , 200 MHz) : 8 
1 5 3.70 (s, 3H, OCH 3 ), 5.88 (s, 2H echangeable NH 2 ), 6.75-6.84 (m, 2H Ar), 7.05-7.1 1 (m, 
,1H Ar), 7.59-7.73 (m, 2H Ar), 7.83r7.99 (m, 2H Ar). 

3-(2-amino-6-methoxybenzoyl)benzonitrile, 27c 

20 Ce produit est obtenu en m§me temps que la 3-(2-amino-4-methoxybenzoyl)benzonitrile 
27a. Rdt : 22%. RMN ! H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.49 (s, 3H, OCH 3 ), 5.05 (s, 2H 
echangeable NH 2 ), 6.23-6.25 (d, 1H Ar), 6.38-6.42 (d, 1H Ar), 7.20-7.28 (m, 1H Ar), 
7.50-7.55 (m, 2H Ar), 7.74-7.77 (m, 1H Ar), 7.90-7.96 (m, 1H Ar),. 

25 (2-amino-4-methoxyphenyl)(phenyl)methanone, 27d 

En remplacant dans l'exemple 2a risophtalonitrile par le benzonitrile, et la 3,4- 
dimethoxyaniline par la 3-m6thoxyaniline, on obtient de la mSme manidre le produit 
titre. Rdt : 68%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 6.15-6.19 (m, 2H 
30 Ar), 6.36 (s, 2H echangeable NH 2 ), 7.38-7.50 (m, 4H Ar), 7.57-7.62 (m, 2H Ar). 



(2-amino-6-methoxyph6nyl)(ph^nyl)m^thanone, 27e 
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Ce produit est obtenu en meme temps que la (2-amino-4- 
memoxyphenyl)(ph6nyl)memanone 27d, Rdt : 16%. RMN l H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 
3.53 (s, 3H, OCH3), 4.61 (s, 2H echangeable NH 2 ), 6.27-6.30 (d, 1H Ar), 6.37-6.40 (d, 
1H Ar), 7.16-7.22 (t, 1H Ar), 7.38-7.43 (m, 2H Ar), 7.49-7.53 (m, 1H Ar), 7.74-7.77 
5 (m, 2H Ar). 

(2-amino-3-bromo-4.5-dimethoxyphenyl)(phenyl)methanone,27f 

Ajouter gouttes a gouttes et a 0°C a une solution de 900mg (3,5 mmole) de 2-amino-4,5- 
10 dimethoxybenzophdnone 2c dans 60 ml de DMSO, 15g d'HBr a 40% en poids dans 
l'eau. Chauffer a 60°C pendant 24h. Ajouter 400 ml d'H 2 0 et extraire avec 4 X 200 ml 
d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et purifier par chromatographic sur 
silice (AcOEt 1 / Hex 4). Rdt : 65%. l H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,67 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,97 (s, 3H, OCH3), 6,59 (s, 2H, NH 2 ), 7,06 (s, 1H Ar), 7,47-7,65 (m, 5H Ar). Masse : 
15 (M + H) + = 335,98 + 337,98. 



3-(2-ammo-4,6-dimethoxybetizoyl)benzonitrile27g 

En remplacant dans l'exemple 2a, la 3,4-dimethoxyaniline par la 3,5-dimethoxyaniline, 
20 on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 55%. RMN ! H (CDC1 3 , 300 MHz) : 
5 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 5.87(s, 1H Ar), 6.08 (s, 1H Ar), 6.36 (s, 2H 
6changeableNH 2 ), 7.61-7.97 (m, 4H Ar). 

3-(6-animo-3-bromo-2,4-dimethoxybenzoyl)bei»zonitrile27h 

25 

En remplacant dans l'exemple 2a la 3,4-dimethoxyaniline par la 4-bromo-3,5- 
dimethoxyaniline 26a, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 59%. RMN 
»H (CDCI3, 200 MHz) : 8 3.49 (s, 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 5.89(s, 1H Ar), 6.09 
(s, 2H echangeable NH 2 ), 7.51 -7.96 (m, 4H Ar). 



3-(8-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28a 




Chauffer a reflux pendant 36 h et sous atmosphere inerte un melange de 3-(2-amino-4- 
m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27a (4g, 15.9 mmole), de glycinate d'ethyle.HCl (4 g, 28.6 
xmnol), et 40 ml de pyridine anhydre. Ajouter deux fractions 2 g (14.3 mmol) de 
. glycinate d'6thyle.HCl, toutes les dix heures. Laisser revenir & temperature ambiante. 
5 Evaporer h sec. Verser 200 ml d'eau. Extraire par 3 fois 200 ml de dichloromethane. 
S6cher les fractions organiques sur Na2SC>4 Purifier par chromatographie (AcOEt). 
Recristalliser dans EtOH/Et02. On obtient de produit titre sous forme de cristaux 
incolores. Rdt : 18%. RMN- ! H CDC1 3 , 300 MHz): 8 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 4,35 (s 2H, 
, CH 2 ), 6,65 (m, 1H Ar), 6.73-6.77 (m, 1H Ar), 7.15-7.18 (d, 1H Ar), 7.48-7.54 (t, 1H 
10 Ar), 7.72-7.75 (m, 1H Ar), 7.80-7.84 (m, 1H Ar), 7.86 (m, 1H Ar), 9,08 (s, 1H 
* ^changeable, -NH). 

3-(6-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l^ 28b 4 

15 En remplagant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27a 

V," 

par le 3-(2-amino-6-methoxybenzoyl)benzonitrile 27c, on obtient de la meme maniere le 
produit titre. Rdt : 12%. RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.53 (s, 3H, OCH 3 ), 4.37 . ^ 
(system AB, A8 = 0.87, Jab = 1 1 Hz, 2H, CH 2 ), 6.73-6.80 (t, 2H Ar), 7.42-7.53 (m, 2H . 
Ar), 7.64-7.68 (m, 1H Ar), 7.72-7.75 (m, 2H Ar), 8.42 (s, 1H ^changeable, -NH). 

20 

3-(7-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile,28c 

En remplacant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27a 
par le 3-(2-amino-5-m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27b, on obtient de la meme maniere le 
25 produit titre. Rdt : 35%. RMN J H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 4.35 (s, 
2H, CH 2 ), 6.70 (s, 1H Ar), 7.12-7.13 (m, 1H Ar), 7.50-7.55 (t, 1H Ar), 7.73-7.76 (m, . 
1H Ar), 7.84-7.87 (m, 1H Ar), 7.92 (s, 1H Ar), 8.51 (s, 1H echangeable, -NH). 

6-methoxy-5-phenyl-l^-diliydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 28d 

30 

En remplacant dans l'exemple 28a le 3-(2-amino-4-m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27a 
par le (2-amino-6-methoxyph6nyl)(phenyl>nethanone 27e, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 68%. RMN 'H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.48 (s, 3H, OCH 3 ), 
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4.34 (system AB, A8 = 0.85, J AB = 11 Hz, 2H, CH 2 ), 6.69-6.80 (m, 2H Ar), 7.26-7.48 
(m, 6H Ar), 8.76 (s, 1H echangeable, -NH). 

7-methoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one,28e 

5 

En rempla9ant dans 1'exemple 28a le 3-(2-amino-4-memoxybenzoyl)benzonitrile 27a 
par le (2-amino-4-m6thoxyph6nyl)(phenyl)methanone 27d, on obtient de la m6me 
maniere le produit titre. Rdt : 32%. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.72 (s, 3H, OCH 3 ), 
4.32 (s, 2H, CH 2 ), 6.78 (s, 1H Ar), 7.08 (m, 2H Ar), 7.33-7.48 (m, 3H Ar), 7.55-7.60 
10 (m, 2H Ar), 8.86 (s, 1H echangeable, -NH). 

9-bromo-7,8-dimethoxy-5-phenyl-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one,28f 

15 En remplacant dans 1'exemple 28a le 3-(2-amino-4-m6thoxybenzoyl)benzonitrile 27a, 
par la (2-amino-3-bromo-4.5-dim6thoxyphenyl)(ph6nyl)methanone 27f, et le glycinate 
d'ethyl par le glycinate de methyl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
40%. l H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 4,32 (m, 
2H, CH 2 ), 6,78 (s, 1H Ar), 7,41-7,67 (m, 6H, 1NH + 5H Ar). Masse : (M+H) + = 375,05 

20 + 377,03. 

3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dmydro-Lff^^ 

En remplacant dans 1'exemple 3a le 3-(2-amino-4,5-dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a 
25 par le 3-(2-amino-4,6-dim6thoxybenzoyl)benzonitrile 27g, on obtient de la meme 
maniere le produit titre. Rdt : 42%. 'H-RMN (DMSO, 300MHz) : 5 3.46 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 4.18 (system AB, A8 - 0.6, Jab = 10 Hz, 2H, NCH 2 ), 6.45 (s, 1H, 
1H Ar), 6.49 (s, 1H Ar), 7.58-7.89 (m, 4H Ar), 10.44 (s, 1H, NH). 

30 3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy-2-oxo-2^-dihydro-lJy-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 28h 



15 



i 
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En remplacant dans;' I'exemple 3a le 3-(2 : amino-4,5-dimethoxybenzoyl)benzomtrile 2a 
par le 3-(6-amiino-3-bromo-2,4-dimethoxyberaoyl)benzonitrile 27h, on obtient de la 
meme maniere/le produit titre. Rdt : 24%. 'H-RMN (DMSO, 200MHz) : 8 3.32 (s,2H, 
NCHjF 3.61 (s, 3H, OCH 3 ), 3.98 (s, 3H, OCH 3 ), 6.41 (s, 1H, 1H Ar), 7.49-8.16 (m, 
5 4HAr),9.80(s,lH,NH). 

!3-(8-methbxy-l-raethyl-2-oxo-2^dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yI)benzonitrile, 

I' 

29a . 

i "J .-. ■ 

10 ! En rempjacant dans I'exemple 4k le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-. 
i benzodia2i6pin-5-yl)-benzonitrile 3a par le 3-(8-methoxy-2-oxo-2 9 3-dihydro-lH-l,4- 
j benzodiaiepin-5-yl)benzonitrile 28a, on obtient de la meme maniere le produit titre. 

Rdt : 57%o. RMN ! H (CDC1 3 , 200 MHz) : 5 3.40 (s, 3H, NCH 3 ), 3.91 (s, 3H, OCH 3 ), 
i 4.30 (system AB, A8 = 1.00 J AB = 16 Hz, 2H, CH 2 ), 6.74-6.84 (m, 2H Ar), 7.13-7.18 (d, 
H Ar), 7.48-7:53 (t, 1H Ar), 7.70-7.74 (d, 1H Ar), 7.88 (m, 2H Ar). 



3-(6,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dihydro-LfiT-l,4-benzodiazepm-5- 
jyl)benzonitrile, 29b 

f 

20 ;En rempla9ant dans I'exemple 4a le 3-(7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-li/-l,4- 
jbenzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 3-(6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/y-l,4- 
! benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28g, on obtient de la mSme maniere le produit titre. 
Rdt : 77%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.38 (s, 3H, NCH 3 ), 3.53 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 4.35 (system AB, A5 = 1.00 J AB = 15 Hz, 2H, CH 2 ), 6.34 (s, 1H 
25 Ar), 6.47 (s, 1H Ar), 7.44-7.86 (m, 1H Ar). 

3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-LH : -l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 29c 

30 En remplacant dans I'exemple 4a le 3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl)-benzonitrile 3a par la 3-(7-bromo-6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzohitrile, 28h, on obtient de la m6me maniere le 
produit titre. Rdt : 20%. RMN 'H (CDC1 3 , 300 MHz) : 8 3.29 (s, 3H, NCH 3 ), 3.49 (s, 
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3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4.37 (s large, 2H, CH 2 ), 6.25 (■% 1H Ar),.7.44-7.75 (m, 
4H Ar). 

Voie d'acces aux phenyles meta carboxamides substitu& de type 36. 

5 

Acide 3-(2-amino-4-hydroxy-5-methoxybenzoyl)benzo'ique, 32a 

Chauffer a 140°C pendant la nuit un melange de l,5g (2-amino 3,4- 
dimethoxybenzoyl)benzonitrile 2a (5,31 mmoles), 3,13g de KOH (55,8 mmoles) dans25 
10 ml d'ethylene glycol. Ajouter 150 ml d'H 2 0 glace et ajouter HC1 0,1 N jusau'a obtenir 
un PH de 3-4 ; extraire avec 4 X 150 ml d'AcOEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt 
et purifier par chromatographie sur silice (AcOEt). Rdt : 70%. 'H-RMN (CDC1 3 , 
300MHz) : 5 3,68 (s, 3H, OCH 3 ), 6,31 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,57.-8,34 (m, 4H 
Ar). Masse : (M + H) + = 288,07. 

15 

\ 

Acide 3-(7-methoxy-8-hydroxy-2-oxo-23-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5 yl) 
benzoique, 33 a 

20 Chauffer a reflux pendant 36 h et sous atmosphere inerte un melange de 300mg (1 
mmole) d'acide 3-(2-amino-4-hydroxy-5-methoxybenzoyl)benzoique 32a, 150mg (2< 
mmoles) de glycinate d'6thyle.HCl, et 5 ml de pyridine anhydre. Ajouter quatres 
fractions de lOOmg (0,79 mmole) de glycinate d'ethyle.HCl, toutes les six heures. 
Laisser revenir a temp6rature ambiante. Evaporer a sec. Verser 100 ml d'eau glace, filter 

25 puis rincer a VH20 froide, k PEtOH puis a rEt 2 0, s6cher ; Rdt : 45%. L e produit est 
utilis6 sans autre purification dans la reaction suivante 

Benzoate de 3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-t,4-benzodiazepin-5- 
30 yl)methyl, 34a 

Ajouter> a 0°C et sous atmosphere inerte, a une solution de 1 g (3,2 mmoles) d'acide 3- 
(7-metboxy-8-hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl) benzoique 33a 



dans 10 ml de DMF, 390mg (9,6 mmoles) de.NaH a 60% dans l'huile. Laisser sous 
agitation a temperature ambiante pendant lh. Ajouter goutte a goutte a 0°C, 600 p,l 
d'iodomethane. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant la nuit. Ajouter 
200 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 200 ml d'AcQEt ; secher sur MgS0 4 , evaporer 
5 1'AcOEt et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt puis AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / 
EtOH 1). Rdt : 50%.. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 3,42 (s, 3H, NCH 3 ), 3;74 (s, 3H, 
OCH 3 ),3,93 (s, 3H, COOCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCH 3 ), 4,33 (systeme AB, A8 = 1,01, J AB = 
8,3, 2H, CH 2 ), 6,65 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,49-8,27 (m, 4H Ar). Masse : (M + 
H) + = 369,1. 

10 

Acide 3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl) 
benzoi'que, 35a 

Ajouter a 0°C a une solution de l,8g de benzoate de 3-(7,8~dimemoxy-l-methyl-2-oxo- 
15 2,3-dihydro-lH-l,4-benz6diazepin-5-yl)methyl 34a (4,8 mmoles) dans 75ml de;MeOH ; 

et 25- ml d'H 2 0, 300mg de pastille de KOH. Chauffer la solution a 60°C pendant lh. ? 

Evaporer le MeOH, ajouter 100ml d'H 2 0 glace puis acidifier la solution a PH « 2-3 en • 

additionnant HC1 IN goutte a goutte. Extraire avec 4 X 150 ml d' AcOEt, secher sur 

MgS0 4 , evaporer 1' AcOEt. Rdt: 50%.. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 5 3,44 (s, 3H, 
20 NCH 3 ), 3;75 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00 (s, 3H, OCHs), 4,37 (systeme AB, A8 - 1,07, J AB = 

10,9, 2H, CH 2 ), 6,66 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,50-8,39 (m, 4H Ar). Masse : (M + 

H) + = 369,1. 

3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yI)N 
25 isopropylbenzamide, 36a 

Ajouter a une solution de lOOmg d'acide 3-(7,8-dim6thoxy-l-methyl-l,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-5-yl)benzoique 35a (0,28 mmole) et de 17mg d'isopropylamine (0,29 
mmole) dans 4 ml de DMF, 117mg de N-methylmorpholine (1,17 mmoles) suivi de 
30 192mg de BOP (0,43 mmole). Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 
une nuit. Ajouter 100 ml d'H 2 0 et extraire avec 3 X 100 ml de CH 2 C1 2 ; secher sur 
MgS0 4) evaporer le CH 2 C1 2 et purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 3 / Hex 1 
puis AcOEt). Rdt : 75%. 1 H-RMN (DMSO, 300MHz) : 8 1,27 (d, J )2 = 6,5, 6H, 
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CH(CH 3 ) 2 ), 3,40 (s, 3H, NCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH3), 4,10 (m, J 21 - 
6 5 J23 = 7,2, 1H, CH), 4,32 (systeme AB, A8 = 0,99, Jab = 10,3, 2H, CH 2 ), 6,20 (d, J 32 
=7,2, 1H Changeable, iprNH), 6,63 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H Ar), 7,42-8,08 (m, 4H Ar). 
Masse :(M+H) + = 396,16. 

5 

N-benzyl-3-(7,8-dimethoxy-l^^ 
benzamide, 36b 

En remplacant dans l'exemple 36a risopropylamine par la benzylamine, on obtient de la 
10 meme maniere le produit titre. Rdt : 80%. l H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 6^3,35 (s, 3H, 
NCH 3 ), 3,69 (s, 3H, OCH 3 ), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 4,23 (systeme AB, A8 - 0,97, J A b - 
10,3, 2H, CH 2 ), 4,60 (m, 2H, PhCH 2 ), 6,60 (s, 1H Ar), 6,76 (s, 1H Ar), 7,15 (m, 1H 
Changeable, BnNH), 7,27-8,12 (m, 9H Ar). Masse : (M+H) + = 444,20. 



15 

N-(6-ammo-6-oxohe X y^ 
benzodiazepin-5-yl) benzamide, 36c 

Ajouter a une solution de lOOmg d'acide 3-(7,8-dimetho X y-l-methyl-l,3-dihydro-2H- 
20 1 4-benzodiazepin-5-yl)benzoique 35a (0,28 mmole) et de 48mg de chlorhydrate de 5- 
aminopentylcarboxamide (0,29 mmole) dans 4 ml de DMF, 30mg de triethylamine, 
117mg de N-memylmorpholine (1,17 mmoles) suivi de 192mg de BOP (0,43 mmole). 
Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant une nuit. Ajouter 100 ml d'H 2 0 et 
extraire avec 3 X 100 ml de CH 2 C1 2 ; secher sur MgS0 4 , 6vaporer le CH 2 C1 2 et purifier 
25 par chromatographie sur silice (AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 75<>/o. 'H-RMN 
(CDCI3, 200MHz) : 5 1,66-1,73 (m, 6H, (CH 2 ) 3 ), 2,28 (m, 2H, COCH 2 ), 3,4463,51 (m, 
5H, NHCH 2 + NCEb), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 4,33 (systeme AB, A5 - 
0,97, Jab = 10,5, 2H, CH 2 ), 5,70 (slarge, 2Hechangeable, CONH 2 ), 6,69 (m, 2H, 
CONH + 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,45-8,20 (m, 4H Ar). Masse : (M+H) + = 467,2. 

30 

3-(7,8-dim6tho X y-l-methyl-2-oxo-2 3 3-dihydro-lH-l,4.benzodiazepin-5-yl) N, N- 
dimethylbenzamide 36d 




En rempla9ant dans Pexemple 36a l'isopropylamine par la dimethylamine, on obtient de 
la meme maniere le produit titre. Rdt : 90%. 1 H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 8 3,01 (s, 3H, 
N(CH 3 ) 2 ), 3,13 (s, 3H, N(CH 3 ) 2 ), 3,43 (s, 3H, NCH 3 ), 3,77-3,85 (m, 4H, 1HCH 2 + 
OCH3), 4,01 (s, 3H, OCH3), 4,82 (m, 1HCH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,46- 
5 7,77 (m, 4H Ar). Masse : (M+H) + = 382,20. 

5-{3-{(4-benzylpyp6razm-l-yI)carb^^ 
dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-2-one, 36e 

10 En remplacant dans l'exemple 36a, 1'isopropylamine par la N-benzylpyp6razine, on 
obtient de la mSme maniere le produit titre. Rdt : 70%. ^-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
2,43-2,71 (in, 4H, 2CH 2 pyp), 3,43-3,57 (m, 9H, PhCH 2 + 2CH 2 pyp + NCH 3 ), 3,77-3,85 
(m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,83 (m, 1HCH 2 ), 6,70 (s, 1H Ar), 6,8^ 
(s, 1H Ar), 7,30-7,77 (m, 9H Ar). Masse : (M+H) + = 513,20. 

15 

3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2^-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl) N-(3- 
phenylpropyl)benzamide, 36f 

t 

En remplacant dans l'exemple 36a Fisopropylamine par la 3-phenylpropylamine, on 
20 obtient de la meme manidre le produit titre. Rdt.: 95%. 'H-RMN (CDC1 3 , 300MHz) : 8 
1,97-2,04 (m, 2H, PhCEfe), 2,72-2,80 (m, 2H, CH 2 ), 3,44-3,53 (m, 5H, NHCH 2 + 
NCH 3 ), 3,76-3,86 (m, 4H, 1HCH 2 + OCH 3 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ), 4,83 (m, 1HCH 2 ), 6,28 
(slarge, lHechangeable, CONH), 6,66 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 1H Ar), 7,26-8,06 (m, 4H 
Ar). Masse : (M+H) + = 472,20. 

25 

- Syntheses des boroniques non commerciaux 37 

2-hydroxy-5-iodobenzonitriIe, 37a 

30 Ajouter a une solution de 2g de 2-hydroxybenzonitrile (16,8 mmoles) dans 50 ml 
d'ac^tonitrile, sous atmosphere inerte et a -20°C, 1,65 ml d'acide trifluoromethane 
sulfonique suivi de 4,5g de N-iodosuccinimide (20,2 mmoles) par petite portion. Laisser 
sous agitation a temp6rature ambiante. pendant 12h. Ajouter 200 ml d'H 2 0 et extraire 
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avec 3 X 150 ml de CH 2 C1 2 ; s6cher sur MgS0 4 , evaporer le CH 2 Cl 2 et purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt 1 / Hex 4). Rdt : 8 5 o/ 0 . 'H-RMN (CDCb, 200MHz) : 
5 6,78 (m, 1H Ar), 7,70-7,79 (m, 2H Ar), 8,17 (m, 1H 6changeable, OH). 

5 5-iodo-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]benzonitrile, 37b 

Laisser sous agitation a temperature ambiante et sous atmosphere inerte un melange de 
2g de 2-hydroxy-5-iodobenzonitrile 37a (8,16 mmoles), 4,5g de K 2 CO, (32,64 mmoles), 
295mg d'iodure de tetra nbutyl ammonium (0,8 mmole), l,4g de chlorure de 4- 

10 meihoxybenzyl (8,98 mmoles) dans 75 ml d'acetone anhydre pendant 12h. Evaporer 
1'acetone, Ajouter 150 ml d>H 2 Q et extraire avec 3 X 150 ml de CH 2 C1 2 ; s6cher sur 
MgS0 4 , evaporer le CH 2 C1 2 . Triturer avec 20 ml d'AcOEt, filtrer, rincer avec un 
minimum d'AcOEt, secher. Rdt: 75%. , H-RMN (CDCI3, 300MHz) : 5 3,81 (s, 3H, 
OCH3), 5,13 (s, 2H, »), 6,79 (m, 1H Ar), 6,92 (m, 2HBn), 7,35 (m, 2HBn), 7,72- 

15 7,82 (m, 2H Ar). 

Acide-3-cyano-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]phenylboronique,37c 

Ajouter par cannulation a -78°C et sous atmosphere inerte a une solution de 300mg de 5- 
20 iodo-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]benzonitrile 37b (0,82 mmole) dans 10 ml de THF 
anhydre, 1 ml de terBuLi 1,7M dans le pentane refroidi a -78°C . Laisser sous agitation 
30min puis ajouter par cannulation une solution de 930 ul de trimethylborate dans 10 ml 
de THF anhydre refroidi a -78°C . Laisser revenir la solution a temperature ambiante 
pendant la nuit. Ajouter 50 ml d'H 2 Q glace et extraire avec 4 X 50 ml d'AcOEt ; secher 
25 sur MgS0 4 , evaporer 1'AcOEt et purifier par chromatographic flash sur silice (AcOEt 
puis AcOEt 5 / CH 2 C1 2 4 / EtOH 1). Rdt : 65%. 



EXEMPLE 2 : ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE: INHIBITION DES 
30 PHOSPHODIESTERASES. 

? 1 Tsnlement des phosphodiesterases du muscle lisse 




Un segment de 3 g de media d'aorte bovine fragment^ k Paide de ciseaux a ete 
homog6neise k Paide d'un ultra-turrax puis d'un potter verre-verre dans 7 volumes/poids 
de tampon A contenant tin cocktail d'inhibiteurs de proteases (20 mM Tris-HCl, 0,25 M 
saccharose, 2mM acetate de Mg, ImM dithiothreitol, 5mM EGTA, 2000 U/ml 

5 aprotinine, 10 mg/1 leupeptine et 10 mg/1 d'inhibiteur trypsique de soja). L'homogenat a 
ete centrifuge pendant lh a 105000 g. Le sumageant a ete d6pos6 sur une colonne de 
DEAE-Sephacel (15 X 1 ,6 cm), pre-6quilibr6e avec le tampon B (tampon A depourvu de 
saccharose, d'EGTA et d'inhibiteurs de proteases). La colonne a et6 lav6e jusqu'& ce 
qu'aucune absorption ne puisse dtre detectee a 280 nm, puis 61uee avec un gradient 

10 lin6aire en NaCl (0-0,5M) dans le tampon B. Des fractions de 3ml ont ete recueillies et 
les activity enzymatiques ont ete determines suivant les conditions dearites ci-dessous 
pour localiser les differentes PDE1, PDE3, PDE4 et PDE5 qui ont ete aliquotees et 
cong&ees a -80°C (Lugnier et col., Biochem. Phamacol., 35 (1986) 1746-1754). La 
PDE2 a et6 preparee selon les m&nes techniques a partir des cellules endothelials 

15 bovines (Lugnier et Schirii, Biochem, Pharmacol. 1990, 39 ; 75-84). 

2.2. Protocole de mesure des Activites phosphodiesterasiques 

** 

L'activite de la phosphodiesterase des nucleotides cycliques a 6te determinee aU'aide 
20 d'une m6thode radibenzymatique en utilisant de TAMP pu du GMP cyclique tritie 
(ljiM) comme substrat (Lugnier et col., 1986). L'ad6nosine ou le guanosine 
monophosphate tritie forme par hydrolyse du nucleotide cyclique marque a ete, dans une 
seconde incubation avec une nucleotidase en exces, transforme en adenosine ou 
guanosine tritie. Le nucleoside forme a 6t6 separe des nucleotides par chromatographic 
25 sur une resine echangeuse d'anions. La radioactivite du nucleoside a et6 determinee par 
scintillation liquide. Les incubations enzymatiques ont ete effectives dans les conditions 
ou il n'y a pas plus de 15% d'hydrolyse du substrat, chaque point etant en fait en double. 

2.2.1 . Determination de Pinhibition de la PDE2. 

30 

La concentration en substance n6cessaire pour inhiber 50% Pactivite enzymatique 
(CI 5 o), et ceci en presence de IpM d'AMP cyclique, a ete determinee par regression non 
lineaire a partir des valeurs experimentales de vitesse d'hydrolyse (Prism, GraphPad). 
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2.2.2. S61ectivite 



Une evaluation de Factivitd des composes a ete effectuee svir d'autres isoformes de 
5 phosphodiesterases, notamment la PDE1 du muscle lisse vasculaire a l'etat basal ou 
active par la calmoduline, la PDE3, la PDE4 et la PDE5 du muscle lisse vasculaire. 

Les resultats obtenus sont pr6sent6s dans les Tableaux 1 et 2 ci-apr6s, ou les % 
representent le % d'inhibition de l'activite enzymatique produit par 10 umoles de la 
10 molecule testee. 
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Tableau 1 



Composes de formule (I) 





PDE2 Clgo 0/M) ou 




PDE2 CI 50 (jiM) ou 


Produits 


pourcentage 


Produits 


pourcentage 




d'inhibition a lOj/M 




d'inhibition a 10//M 


3a 


22 


6j 


0.71 


3d 


. 22% 


6k 


69.7% 


4a 


6.7 


61 


77.5% 


4c 


35.3% 


6m 


82.3% 


4d 


47.6% 


. 6n 


84.6% 


4e 


13.9% 


6o 


79.3% 


4f 


17.1% 






4g 


14.3% 


7b 


5.5 


4h 


16% 


7c 


41% 


4i 


15.7% 


7d 


33,8% 


4j 


5.6% 


8a 


9 


4k 


75.9% 


8b 


27.2% 


41 


72.1% 


9a 


85% 


4m 


1 1.5 


9b 


91,4% 


4n 


3.7 






4p 


1.8 






4q 


- 32% 






4r 


[ 34% 


lOd 


5.5% 


4s 


14% 


11a 


43% 


5a 


1.5 


lib 


69.3% 


5b 


2.1 


12a 


16% 


5c 


53.3% 






5d 


19.2% 


17b 


1.5 


5e 


6.6 


17c 


6.1 


5f 


12.6 






5g 


24.6 


17e 


6.7 


5h 


0% 


17f 


4.7 


5i 


0% 






5j 


4.5 


17h 


9.2% 


5k 


67.8% 


17i 


40% 


51 


14 


171 


7.0 


5m 


5.9% 


17k 


3.7 






171 


5.0 






17m 


4.8 


6a 


8.4 


17n 


38% 


6b 


1.06 


17o 


7.8 


6c 


4.3 


22b 


3.8% 
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Produits 


PDE2 CI50 (j/M) ou 

pourcentage 
d'inhibition a lOj/AA 


Produits 


PDE2 CI50 0^W\) ou 

pourcentage 
a inhibition a 10//«\ 


6d 


2.4 


23b 


20.1 /o 


6e 


0.36 


• •^.ii23d'l.::..w '•' 


■ . ' 1 '•■>•". v ■ «i . s * :' >•,+''*' '- 7 £us-' ' 






24b 


3.3 


6i 


5.6 


25a 


0% 


25b 


22.9% 






25c 


3.4 


29a 


i 35 


25d 


2.4% 




v.- T c -v-^V V" 
: .jA'-A'-y. • <w . ■ •-• = -~t£ „. . 


25e 


5.0 






25f 


0% 


34a 


2.6 


25g 


14.5% 


35a 


26 /o 


28a 


52.5 /o=65 


00a 


75.9% 


28b 


34.5%=88 


36b 


3.1 


28c 


46.5% 


36c 


46% 


28d 


4.7% 


36d 


17% 


28c 


8.8% 


36e 


27% 


28f 


13.5% 


36f 


2.8 




.v.>~ : r t ,i- /-iff.-; . •« ^/i.,:, • 







Tableau 2 

S61ectivite 



produits 


CIso (//M) ou pourcentage 
D'inhibition a lOj/M 


PDEi 


PDE2 


PDE3 


PDE4 


PDE5 


4m 




1.5 








4p 


25% 


1.8 


58% 


19% 


26% 


5a 


13.2% 


1.5 


5% 


16.2% 


17.6% 


5b 






2.1 




21.6% 


6b 




1.06 








6d 




2.4 




55.7% 




6e 




0.36 








6j 




0.71 


5 


2.8 




6m 




82.3% 




37.3% 




6n 




84.6% 




58.7% 




7a 




3.13 




6.52 




9b 




91,4% 








17b 


10% 


1.5 


36% 


8% 


14% 



85 



L'ensemble des composes testes montre une forte activite inhibitrice de PDE2. 
5 Les molecules pr6ferees selon ^invention pr6sentent un excellent profil de puissance et 
de selectivity vis-i-vis de la phosphodiesterase 2, dans la mesure ou ces composes 
inhibent de mani&re plus faible les autres PDE, notamment la PDE3. 

EXEMPLE 3 : TESTS COMPORTEMENTAUX 

10 Le compose 5a a ete teste dans differents tests comportementaux. 

3.1 Test du labyrinthe en croix sur61ev6 (elevated plus maze) 

Ce test a 6t€ valid6 chez le rat par Pellow en 1986 et chez la souris en 1987 par 

Lister. Ce test est base sur la peur de Pespace, ainsi les bras ouverts a Pespace soumises^ 

.4 

15 aux animaux representent un stimulus d'anxi&6 ; au contraire les bras fermes f ; 

Jr. 

representent la securite. En enregistrant la frequence de chaque bras, ce test permet«; 
d'6valuer Teffet anxiolytique d'une molecule en comparaison avec un compost de 
reference tel que la buspirone. 

20 Les sujets sont des souris Balb/c ou Swiss de 10-11 semaines. De maniere aleatoire,., 
differents groupes de souris sont constituSs, un groupe controle (traits avec le vehicule)" 
et d'autres groupes trait6s par des composes. 

L'appareil est un labyrinthe en PVC recouvert par un Plexiglas et divis6 en quatre bras 
25 6gaux exploratoires (45 X 10 cm), qui sont tous interconnects par une petite plateforme 
(10 X 10 cm). L'appareil est plac6 a 66cm au dessus du sol. Les deux bras sont ouverts 
et les deux autres sont fermes avec une paroi (hauteur : 30 cm). 

Apres F administration, la souris est placSe sur la plateforme oppos6e au bras ferm6. Le 
30 nombre d'entrees et le temps pass6 dans chaque bras ouvert sont enregistr6s pendant une 
p6riode de 8 minutes. 
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Le traitement est administre 1 heure avant le test. Les composes sont adminitsr6s per os 
a differentes doses. Les resultats sont donnes aux figvires 8 et 9. N=10 ; *** p< 0,005 et 
**** p<0,001 (versus contrdle ; test de Dunnett). 

Ainsi, une difference significative entre les groupes a ete observee, notamment pour le 
5 pourcentage de temps passe dans les bras ouverts. Les souris traitees avec le compos6 de 
l'exemple 5a ont passe plus de temps dans les bras ouverts et ceci a toutes les doses 
testees. 

3.2 Test de Porsolt fou test de la naee forcee. swim te st en anglais') 
10 Ce test de la nage forcee est base sur l'induction d'un comportement alternatif 

chez les rongeurs sounds a un stress aigu. Dans ce modele, le rat ou la souris place dans 
un cylindre rempli d'eau adopte un etat particulier d'immobilite. Le debut de cette 
immobilite est retarde par des medicaments anti-depresseurs, administres de fa9on aigue 
et repet6e. 

15 

Les rats Wistar ou les souris Swiss sont utilises. Les animaux apres avoir ete isoles 
pendant une semaine avec un cycle clair/obscure inverse, sont places dans les cylindres 
remplis d'eau pendant 6 minutes. 

La periode totale d'immobilite est enregistree pendant les dernieres 4 minutes. 
20 Le traitement est administre 20 minutes avant le test. Pour 3 doses, 4 groupes d'animaux 
sont necessaires: un groupe contrdle trait6 avec le vehicule etles autres pour les 
differentes doses. 

Les resultats sont donnes aux figures 10 et 11. Deux parametres ont ete enregistr6s : le 
25 debut de l'immobilite et la duree de l'immobilite. N= 10 ; *** p<0,005 (test de Dunnett). 

Les analyses statistiques ont revele une difference significative entre les groupes pour la 
duree totale d'immobilit6 (p = 0,007). Les souris traitees avec le compose de l'exemple 
5a a 3 et a 30 mg/kg ont montre une duree plus faible d'immobilite que les groupes 
30 controle et de Tex. 5a a 0,3 mg/kg. 

3.3 Test clair/obscure (light/dark test en anglais) 




Ce test de choix du clair/obscure est bas6 sur la tendance naturelle des rongeurs k 
prefSrer un environnement obscure et permet ainsi d'evaluer les reponses emotionnelles 
des animaux dans une situation de lumidre intense. Cette procedure est adequate pour 
r6v61er P6tat d'anxi&e qui est 6voqu6 par des stiuli d'anxi&e (6quipe de Lister en 1990). 
5 Les souris confrontees k cet appareil, meme si elles montrent une preference pour le 
compartiment obscure, montrent egalement quelques incursions dans celui eclair6. Cette 
procedure a 6te valid£e par Misslin et al. en 1990 qui ont d&nontre que les propri6t6s 
anxiolytiques et anxiogenes de diffSrentes substances agissent sur le systeme 
serotoninergqiue ou le complexe r6cepteur GABA-benzodiaz6pines. 

10 

Des souris Balb/c ou Swiss de 10-11 semaines sont utilises. De maniere ateatoire, 
diffSrents groupes de souris sont constitu6s, un groupe controle (trait6 avec le vehicule) 
et d'autres groupes traites par des composes. 

15 L'appareil consiste en deux boites PVC (20 X 20 X 14 cm) recouvertes de Plexiglas. 
Une de ces boites est obscure. Une lumtere d'une ampoule de 100W est plac6e 15 cm au 
dessus de Pautre boite et produit ainsi la seule lumiere de la pi£ce (d'environ 4400 Lux)* 
Un tunnel opaque en plastique separe la boite obscure de celle eclairee. 

20 Les animaux sont plac6s dans la boite 6clair6e, avec la tSte dirig6e vers le tunnel. La 
duree pass6e dans la boite eclairee et le nombre d'entrees dans la boite 6clair6e sont 
enr6gistr6s pendant 5 minutes apr&s la premiere entree de l'anmal dans la boite obscure. 
Le compost ou le contrdle est administrS per os 1 heure avant le test. 

25 • Les r&ultats sont donn6s aux figures 12 et 13. N = 10 ; ** p<0,01 ; **** p<0,001 (test 
de Dunnett versus controle). 

Une difference significative a et6 constats entre les groupes testes pour le temps passe 
dans la boite eclairee (p<0,001). Les souris traitees avec le compost de Pexemple 5a k 
0,3 ; 3 et 30 mg/kg ont pass6 un temps significativement plus long dans la boite Eclairee 
30 en comparaison aux souris contr6le (p<0,01 , contr61e versus test de Dunnett). 
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L'ensemble de ces resultats confirme l'effet anxiolytique et anti-depresseur des 
composes selon l'invention et en particulier du compos6 de l'exemple 5a, notamment 
aux doses testees. 



5 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un inhibiteur de phosphodiesterase 2 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee au traitement de pathologies H6es au syst&ne 

5 nerveux (central et p&ipherique), en particulier central. 

2. Utilisation selon la revindication pr6c6dente, caracterisee en ce que les pathologies 
sont dues k une deregulation de la fonction d'un des neurotransmetteurs ou un deficit de 
liberation d'un des neurotransmetteurs, en particulier de la dopamine, 

10 

3. Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en ce que les 
pathologies sont choisies parmi la depression, la schizophrenic, Panxiet£, le desordre 
bipolaire, les desordres de defaut d'attention, les troubles du sommeil, les troubles, 
obsessionnelles compulsifs, la fibromyalgie, syndrome de Tourette^ 

15 pharmacodependance, l'epilepsie, la maladie d* Alzheimer, la maladie de Parkinson, la 
sclerose laterale amyotrophique, la sclerose multiple, Pobesite et la demence des corps 
de Lewy. 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les pathologies impliquent 
20 le systeme nerveux p6ripherique et les organes peripheriques, en particulier les 

pathologies de type natriurie reduite, insuffisance r6nale aigiie, dysfonctionnement du 
foie, insuffisance h6patique aigiie, notamment dus a P&ge, 

5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les pathologies sont dues 
25 ou impliquent des dysfonctionnements de la liberation de la prolactine, en particulier 

choisies parmi le syndrome de la jambe sans repos, les desordres rhumatismaux, 
allergiques et autoinflammatoires, plus particulierement choisis parmi arthrite 
rhumatoide, rhinite ou asthme. 



30 6. Utilisation selon la revendication 1, caractersiee en ce que les pathologies sont 
choisies parmi Fanxiete, la depression et la schizophrenic 
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7. Utilisation selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en c 
que les inhibiteurs de PDE2 sont choisis parmi des composes derives de 1,< 
benzodiazepine. 

5 8. Composes de formule generate (I) : 




dans laquelle : 



10 . Z represente un atome d'oxygene, de soufire ou un radical NR 2 , 

. R, est l'atome d'hydrogene, un groupe (C r C 6 ) alkyle, un groupe (C 6 -C 18 )aryle ou un 
groupe (C,-C6)alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou (C 6 -Ci3)aryl(C,-C 4 )alkyle 3 

15 . R 2 est un atome d'hydrogene, un groupe (C,-Q) alkyle, un groupe (C 6 -C 18 )aryle ou un 
groupe (CrC 6 )alkyl(C6-C 18 )aryle ou (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C 4 )alkyle, 

R, et R 2 pouvant eventueUement former ensemble une chaine hydrocarbonee lin6aire ou 
ramifide ayant de 2 a 6 atomes de carbone, comportant 6ventuellement une autre ou 
20 plusieurs autres doubles liaisons et/ou 6ventuellement interrompue par un atome 
d'oxygene, de soufre ou d'azote, 

. R 3 et R 3 -, identiques ou differents, repr6sentent l'atome d'hydrogene, un groupe (C r 
C 12 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -C, 8 ) aryle, (Q-C^aryKCrC^alkyle, (C r 
25 Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci 8 )aryle ou un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou non, comportant 1 a 
3 heteroatomes, un groupe N0 2 , CF 3 , CN, NR'R", SR', OR', COOR', CONR'R" ou 
NHCOR'R", R' et R", independamment l'un de l'autre, etant choisis parmi l'atome 



• 

91 



d'hydrogene, un groupe (C r C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, et un 
h&erocycle en (C 5 -Ci 2 ), aromatique ou non, comportant 1 a 3 het6roatomes ; 

. R 5 repr6sente un groupe phenyle au moins substituS en position 3, un groupe naphtyle, 
5 *m h6t6rocycle en (Cs-Cis), aromatique ou non, comportant 1 k 3 h&eroatomes, choisi 
parmi le radical pyridyle, isoquinolyle, quinolyle et piperazinyle, avec les conditions que 
lorsque R 5 est un groupe naphtyle substitu6 en position 6, ce dernier n'est alors pas li6 au 
reste de la molecule en position 2, ou lorsque R5 est un groupement pyridyle, il n'est 
alors pas lie au reste de la molecule en position 4, ou lorsque R5 est un groupement 
10 tetrahydro 1,2,3,4-isoquinolyle, il n'est alors pas I16 au reste de la molecule en position 

. R 7 et R 8 , independamment Tun de 1'autre, sont choisis parmi Fatome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et un groupe OR| 0> dans lequel R l0 represente un atome d'hydrogene, 
15 un groupe (C r C 6 ) alkyle, (C3-Q5) cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 ) aryle, ou un het6rocycle en. (C 5 - 
C) 2 ),*aromatique ou non, comportant 1 & 3 heteroatomes, 

. R6 et R 9 , independamment Tun de l'autre, sont choisis parmi Patome d'hydrogene, un 
atome d'halog&ie, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, un groupe aryle, 
20 aralkyle, heterocycle, h6terocycloalkyle et un groupe OR10, Rio etant tel que d6fini ci- v 
avant, 

le groupe alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle, aryle, ph6nyle, naphtyle, 
h&erocycle, het&rocycloalkyle ou la chaine hydrocarbonSe definie ci-dessus etant 

25 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis de preference parmi un atome d'halogene, un radical alkyle, halogenoalkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, aralkyle, aryle, heterocycle, h&erocycloalkyle, un 
groupe OH, O, N0 2 , NH 2 , CN, CF 3 , COR', COOR\ (C r C 6 )alkoxy, (di)(C r 
C 6 )alkylamino, NHCOR' et CONR'R", dans lesquels R' et R" sont tels que defmis ci- 

30 avant, les substituants pouvant 6tre 6galement substitu6s, 



et les sels des composes de formule (I), 
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a l'exclusion des composes de formule (I) dans laqueUe . 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle an moins substitu6 en 
position 3 par un groupement methoxy, 

5 - Rl est un radical alkyle ou un atome d'hydrogene, R3 et R'3 sont des atomes 
d'hydrogene, R6 et R9 sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle 
uniquement substitu6 en position 3 par un atome de chlore ou de brome, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle au moins substitue en 

1 0 position 3 par un groupement CH20H, 

- Rl est un atome d'hydrogene, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 
sont des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle uniquement substitue en 
position 3 par un groupement CF3, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
15 des atomes d'hydrogene, R5 est un radical phenyle substitue en positions 3 et 5 

par un groupement CF3, 

- Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 
phenyle substitu6 en positions 3 par un groupement phenyle, 

20 - Rl est un radical alkyle, R3 et R'3 sont des atomes d'hydrogene, R6 et R9 sont 
des atomes d'hydrogene, R7 et R8 sont des radicaux methoxy, R5 est un radical 
phenyle substitue en positions 3 par un groupement phenylethynyle, 

9. Composes de formule (I) selon la revendication 8, dans laqueUe R s est un radical 
25 phenyle au moins substitu6 en position 3. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication precedents dans laquelle les groupes 
substituants peuvent etre choisis parmi : CHO, CN, CONH2, N02, CF3, NH2, atome 
d'halogene (CI), (Cl-C6)alkyle, phenyle 6ventuellement substitue, notamment par un 

30 radical acetyle, par un atome d'halogene (CI), par un groupe CONH2 ou par un groupe 
CN, prop-l-ynyl eventuellement substitue, notamment par un radical benzyloxy ou tert- 
butyl carbamate, hex-l-ynyl eventuellement substitue, notamment par un groupe CN ou 
NH2, pentyle eventuellement substitu6, notamment par un groupe CONH2, hexyl, 
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piperidinyle eventuellement substitue, notamment par un radical prop-l-ynyle, 
benzylaminomethyl, acetamide (CH3CONH), aminomethyl, NH2CS-, 4-phenyl-l, 3- 
thiazol-2-yl, -CONHBenzyl, -COOEthyl, -CONHiPropyl, -CONH-(CH2)n-CONH2 (n 
representant un entier de 1 a 6), -CONR'R", avec R' et R", identiques ou differents, 
5 representant un radical alkyle de C1-C6 ou un atome d'hydrogene, -(4-benzylpyperazin- 
l-yl)carbonyl, -CONH-(CH2)n-ph6nyl (n representant un entier de 1 a 6), imidazolyle, 
piperazinyle eventuellement substitue, notamment par un radical phenyle. 

11. Composes de formule (I) selon l'une des revendications 8 a 10, dans laquelle R5 est 
10 un radical phenyle substitue en positions 3 et 4, notamment par au moins un atome 
d'halogene, tel que le chlore, ou par une. chaine hydrocarbone comportant 
eventuellement au moins un heteroatome, tel que l'oxygene, comme la chaine 
memylenedioxy (-0-CH2-0-). > 

15 12. Composes- de formule (I) selon la revendication 8, dans laquelle R5 est le radical 3ri : 
pyridyle, 4-isoquinolyle 5 piperazinyle eventuellement substitu6, notamment en position 4 
par un groupement aryle, tel que le phenyl. 

*■ 

13. Composes de formule (I) selon la revendication 8, dans laquelle Z represente un^ 
20 atome de soufre ou -NR2, avec en particulier R2 formant un cycle avec Rl de type 

imidazole. 

14. Composes de formule (I) selon la revendication 8, 9 ou 10, dans laquelle : 

- Z est l'atome d'oxygene et/ou 

25 - R 7 et R g , independamment l'un de l'autre, repr6sentent un groupe ORio dans 

lequel Rio est un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, de preference un groupe ethyle ou 
methyle, et/ou 

- R 7 et Rs represented tous deux un groupe ethoxy ou methoxy, ou l'un 
represente un atome d'hydrogene et l'autre un groupe ethoxy ou methoxy, 

30 et/ou 

- R 6 et R 9 , identiques ou differents, representent l'atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un radical phenyle, un groupe (C,-C 6 ) alkyle ou un groupe 
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ORio dans lequel Rj 0 est un groupe (Ci-C 6 ) alkyle, de preference un groupe 
6thyle ou methyle, et/ou 

- R 3 et R 3 *, identiques ou diff&rents, repr<§sentent un atome d'hydrogSne, et/ou 

- Ri est un groupe (Cl-C6)alkyle, (C 6 -Ci 8 ) aryle, tel que le phenyle, (C 6 - 
5 Ci8)aryl(CrC 4 )alkyle, tel que le benzyle eventuellement substitue, ou (Q- 

Ci2)alkyl(C 6 -C, 8 )aryle. 

15. Composes de formule (I) selon Tune des revendications 8 h 14, dans laquelle Rj 
repr&ente un atome d'hydrogene ou un groupe (C r C 3 ) alkyle, (C 6 -Cis) aryle (par 

10 exemple: phenyle), (C 6 -Ci8)aryl(CrC 4 )alkyle (par exemple: benzyle), (d- 
Ci 2 )alkyl(C6-Ci 8 )aryle, ledit groupe etant 6ventuellement substitue. 

16. Composes de formule (I) selon Tune des revendications 8 a 15, dans laquelleR 5 est 
un groupe phenyle substitue par : 



1 5 (i) un ou plusieurs atomes d'halog&ne, en particulier de chlore, de brome 

ou d'iode, de preference de chlore, ou 
(j) un ou plusieurs groupes OR% en particulier m&hoxy ou ethoxy, ou 

(k) un groupe COR\ en particulier ac6tyle ou aldehyde, ou 

(1) un groupe CONR'R' \ en particulier CONH2,ou 

20 (m) un groupe CN, ou 

(n) un groupe trifluorom6thyle, ou 

(o) un groupe alkyle, par exemple methyle, ou alkynyle, par exemple 

hexynyle ou propynyle, ou 

(p) un groupe aryle ou heterocycle, notamment un groupe ph6nyle, 

25 furyle, pyridyle, pip&idine, thiazole ou thienyle, ledit aryle ou 

h6terocycle &ant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes choisis de preference parmi les groupes (a)-(g). 



17. Composes choisis parmi les composes suivants : 

30 

3-(7,8-Dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 

7,8-Dim6thoxy-[5-(3-t-ifluoromethyl)phenyl]- 1 ,3-dihydro-2//-l,4-benzodiazepin-2-one, 
3d 




3-(7 ,8-dim6thoxy- 1 nnaethyl^-oxo^S-dihydro- IH-l ,4-benzodiaz6pin»5-yl)-benzonitrile, 
4a 

3^1-(4-chlorobenzyl)-7,8-dim^ 
benzonitrile, 4c 
5 34M3,4-chlorobenzyl)-7,8~dimethoxy^ 
benzonitrile, 4d 

3-[7,8-dim6thoxy-l -(4-methoxybenzyl)-2-oxo-2,3-dihydro- l#~l,4-benzodiaz6pin~5-yl]- 
benzonitrile, 4e 

3-[l-(3-chlorobeir^l)-7 > 8-dim6thoxy-2-oxo-2,3^ihydro-l^ 
10 benzonitrile, 4f 

3- {7,8-dim6thoxy-2-oxo- 1 -[3-(txifluorom^ 
benzodiazepin-5-yl]-benzonitrile, 4g 

3-[ 1 -(2-cWorobenzyl)-7,8-dimethoxy-2--oxo-2,3-dihydrO" IH- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl]- ^ 
benzonitrile, 4h 

15 3-{7,8-dimethoxy-2-oxo-H^ ^ 
benzddiaz6pin-5-yl]-benzonitrile, 4i . 
3-[73-dimethoxy-2-oxo-l-(2^ 
benzonitrile, 4j 

3-( 1 -6thyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-2,3"dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, ,* 
20 4k 

3-(7,8-dim6thoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benz . 

3-(l -benzyl-7 > 8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile, 
4m 

25 ethyl [5<3-cyanophenyl)-7,8-dime1hoxy-2^ 
yl]acetate, 4n 

7,8-Dim6thoxy- 1 -m6thyl-[5-(3-trifluorom6thyl)phenyl]- 1 ,3-dihydro-2#- 1 ,4- 
benzodiaz6pin-2-one 4p 
7,8-dim6thoxy-l -6thyl-5-[3^ 
3 0 benzodiazepin-2-one 4q 

5-[3-(trifliiorom6lhyl)ph6nyl]-7,8-diinahoxy-l--«-propyl- 1 ,3-dihydro-l >4- 
benzodiazepin-2-one, 4r 
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1- benzyl-5-[3-(trifluorom6thyl)pte^^ 

2- one, 4s 

3- (7,8-Dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihy^^ 
5a 

5 3K6-Bromo-7,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li/-l,4-benzodiaz6pin-5- 
ytybenzamide, 5b 

3-(7,8-Dira6thoxy-l-methyl-2-oxo-6-phenyl-2,3-dihydro-l/f-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzamide, 5c 

3-(9-Bromo-7,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihy dro- 1H- 1 ,4-benzodiazepin-5- 

10 yl)benzamide, 5d 

3-(7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzatnide,5e 

3<7,8-dim6thoxy-l-propyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide, 
5f 

3<l-ethyl-7,8-dimethoxy-2-oxo-23-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide,5g 
1 5 3-(l-benzyl-7,8-dim6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzamide, 
5h 

ethyl {5-[3<aminocarbonyl)ph6nyl]-7,8-dimefhoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-l-yl} acetate, 5i 

3-(7,8-dimethoxy-l,3-dim6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl) 

20 benzamide, 5j 

3-[3-(3,4-dichlorobenzyl)-7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4- 

benzodiazepin-5-yl]benzamide, 5k 

3-(8-methoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 51 
3<7,8-Dimethoxy-l-raethyl-2-oxo-9-phenyl-2,3-dihydro-li/-l,4-benzodiazepin-5- 

25 yl)benzamide, 5m 

3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/M,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 5n 

3^6,8-Dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4-benzodiazepin-5-yl)benzamide, 
So 

Tert-butyl 3-[3-(7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lJ7-l,4-benzodiazepin-5- 

30 yl)phenyl]propynylcarbamate, 6a 

7,8-Dimethoxy-5-(3'-hex-l-ynylph6nyl)-l -^-m6thyl-l ,3-dihydro-2//-l ,4- 

benzodiaz6pin-2-one, 6b 




7,8-Dimethoxy-l -methyl-5-[3-(3-piperidin-l -ylprop- 1 -ynyl)phenyl]-l ,3-dihydro-2H- 
l,4-benzodiazepin-2-one, 6c 

6_[3_(73-Dimahoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-l,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)phenyl]hex-5-ynenitrile, 6d 
5 7,8-Dimethoxy-5-(3'-hexylphenyl)-l-i^^^ 
one, 6e 

5- tS^S-aininopropyOpheiiyl-V.S-dimethoxy-l-m^thyl-l^-dihydro^H-l^- 
benzodiazepin-2-one trifluoroacetate, 6h 

6- [3K7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 

10 yl)phenyl]hexanamide, 6i 

5-(4'-chloro-l , 1 *-biphenyl-3-yl)-7,8-dimefhoxy- 1 -methyl- 1 ,3 -dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one, 6j 

5- {3-[3-(benzyloxy)prop-l -ynyl]phenyl> - 1 -ethyl-7,8-dimethoxy- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 

benzodiazepin-2-one, 6k 
15 3 , -(7,8-dim6thoxyrl-m6thyl-2-oxo-2 > 3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-l,l'- 

biphenyl-3-carbonitrile, 61 

3 , -(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl)-l,l'- 
biphenyl-4-carbonitrile, 6ni 

3'-(7,8-dim6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H-l ,4-benzodiazepin-5-yl)- 1,1'- 
20 biphenyl-4-carboxamide, 6n 

3'-(7,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ^-benzodiazepin-S-ylH ,1- 
biphenyl-3-carboxamide, 6o 

3-[3-(3,4-dichloroben2yl)-7,8-dimethoxy-l-m6tbyl-2-oxo-2 3 3-dihydro-lH-l,4- 
benzodiazepin-5-yl]benzonitrile, 7b 
25 7,8-dimethoxy-l ,3-dim6thyl-5-(3-trifluoromethylph6nyl)- 1 ,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiazepin-2-one, 7c 

3-(7,8-dimethoxy-l ,3-dim6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 7d 

5-[3-(aminomethyl)phenyl]-7,8-dim6thoxy- 1 -methyl- 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 

30 benzodiazepin-2-one, 8a 

N-[3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5- 

yl)benzyl]ac6tamide, 8b 
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3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)thiobenzamide, 9a 

7,8-dim6thoxy-l -methyl-5-[3-(4-phenyl-l , 3-thiazol-2-yl)ph6nyl]- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4- 
benzodiaz6pin-2-one, 9b 
5 5-(3-cyanophenyl)-7,8-dimethoxy-l ,3-dibydro-2H-l ,4-benzodiaz6pin-2-thione, lOd 
3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo[l ,2-a][l ,4]benzodiaz6pin-6-yl)benzonitrile, 11a 
3-(8,9-dim6thoxy-4Himidazo[l,2-a][l,4]benzodiaz6pin-6-yl)benzamide,llb 

3-(7,8-dim6thoxy-2-m6thylanuno-l,3-dity^ 
12a 

10 7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-5<3-pyridyl)-l,3-dihydro-l,4-benzodiaz6pin-2-one,17b 

7,8-dim6thoxy-l -m6thyl-5-(3-nitroph6nyl)-l,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 17c 
5K7,8-dimethoxy-l-m6thyl-2-oxo-2 5 3-dihydro-lH-l 9 4-benzodiaz6pin-5-yl)-2- 

benzonitrile, 17d 

5K3-ac6tylph6nyl)-73-dim6thoxy-l-methyl-13-dihydro-l > 4-benzodiaz6pin-2-one,17e 

15 5-(4-isoquinol<^yl)-7,8-dim6thoxy-l-m^^^ 

7 > 8-dimahoxy-5-(3-hydroxymethylph6nyl)-l-methyl-3-propyl-l,3-dihydro-2H-l,4- 

benzodiaz6pin-2-one, 17h 

5-(3-aminoph6nyl)-7,S-dim6thoxy-l -mdthyl- 1 ,3-dihydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-one, 
17i 

20 5-(3,4-dichlorophenyl)-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 
17j 

7,8-dim6thoxy-l -m&hyl-5-(3-m6thylph6nyl)-l ,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 17k. 
5-(3-formylphenyl)-7,8-dim6thoxy-l -m6thyl- 1 ,3-dihydro-l ,4-benzodiaz6pin-2-one, 171 
Chlorhydrate de la 5-[3-(benzylaminom6thyl)pMnyl]-7,8-dimethoxy-l-ni6thyl-l,3- 

25 dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 17m 

N-[3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiaz6pin-5-yl) 

ph6nyl]acetamide, 17n 

7,8-dimethoxy-l-methyl-5-(3,4-m6thyl^nedioxyph6nyl)-l,3-dihydro-2H-l,4- 

benzodiazepin-2-one, 17o 
30 3-(7-Hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro- IH- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)benzonitrile, 

22b 

3-(6-Bromo-7-hydroxy-8-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l//'-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 23b 




3-(9-Bromo-8-hydroxy-7-meth^^ 
yl)benzomtrile, 23d 

3-(6-Bromo-7,8-dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l#- 1 ,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile, 24b 

5 3-(7,8-Dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-6-phenyl-2,3-dihydro-l H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)benzonitrile 5 25b 
3-(7,8-Dim6thoxy-l-methyl-2-OT^ 
yl)benzonitrile, 25a 

Tert-butyl 345-(cyanophenylH7,8-dim6&^ 
1 0 benzodiazepin-9-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate > 25c 
Methyl (2E)-3<5-(cyanoph6nyl)-7,8^ 
benzodiaz6pin-9-yl)phenyl]acrulate, 25d 
7fer*-butyl 345-(cyanophenyl)-(7,8-dim^ 

benzodiaz6pin-6-yl)ph6nyl]prop-2-ynylcarbamate, 25e X 
1 5 [9-(3-aminoethynyl)-7,8^ ,44)enzodiaz6pin~i 
5-yl]benzonitrile, 25f i 
[6"(3-aminoethynyl)-7,8-dimethoxy- 1 -m6thyl-2-oxo-23-dihydro-li/-l,4-benzodiazepin-- 

5- yl]benzonitrile, 25g % 
3-(8-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitrile, 28a 

20 3-(6-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)benzonitxile, 28b 
3-(7-m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiaz6pin-5-yI)benzonitrile, 28c 

6- m6thoxy-5-ph6nyM ,3-dihydro-2H-l > 4-benzodiazepin-2-one > 28d 

7- methoxy-5-ph6nyl-13-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-one, 28e 
9-bromo-7,8-dimethoxy-5-phenyl» 1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4-benzodiaz6pin-2-cme, 28f 

25 3-(6,8-Dimethoxy-2-oxo~2,3-dihydro-l/]r-l ^-benzodiazepin-S-yObenzpnitrile, 28g 
3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy-2-oxo-2,3-dih^^ 
28h 

3-(8-me1hoxy-l-methyl-2-oxo-23-dihydro-lH-l 5 4-benzodiazepin^ 29a 
3-(6,8-Dimethoxy- 1 -met^ 
30 29b 

3-(7-Bromo-6,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1H-1 ,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzonitrile, 29c 




Benzoate de 3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l ,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)methyl, 34a 

Acide 3-(7,8-dim6thoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl) 

benzoique, 35a 

5 3-(7,8-dim&hoxy- 1 -m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl)N- 
isopropylbenzamide, 36a 

N-benzyl-3-(7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-l,4-benzodiazepin-5-yl) 
benzamide, 36b 

N-(6-amino-6-oxohexyl)-3-(7,8-dim6thoxy-l -m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4- 
1 0 benzodiazepine -yl) benzamide, 36c 

3-(7,8-dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l H-l ,4-benzodiazepin-5-yl) N, N- 
dimethylbenzamide 36d 

5_{3-[(4-benzylpyp6razm-l-yl)carbonyl]ph6nyl}7 > 8-dim6moxy-l-memyl-2-oxo-23- 
dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2-one, 36e 
1 5 3-(7,8-dimethoxy-l -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-5-yl) N-(3- 
phenylpropyl)benzamide, 36f. 

18. Composes choisis parmi les composes suivants : 

3-(l-benzyl-7,8-dimemoxy-2-oxo-2,3-dmydro-lH-l,4-benzodiazepine-yl)benzonitrile^ 
20 4m 

7,8-Dim6thoxy-l-m6myl-[5-(3-trifluorom6thyl)ph6nyl]-l,3-dibydro-2iy-l,4- 
benzodiazepin-2-one 4p 

3-(7,8-Dimethoxy-l -m&hyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,4-benzodiaz6pin-5-yl)-benzamide 
5a 

25 3-(6-Bromo-7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-l,4-benzodiazepin-5- 
yl)benzamide, 5b 

Tert-butyl 3-[3-(7,8-dimethoxy-l-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l/T-l,4-benzodiaz6pin-5- 
yl)phenyl]propynylcarbamate, 6a 

7,8-Dimethoxy-5-(3 '-hex- 1 -ynylphenyl)-l -W-methyl- 1 ,3-dihydro-2#-l ,4- 
30 benzodiaz6pin-2-one, 6b 

6-[3-(7,8-Dimethoxy- 1 -m6thyI-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H-l ,4-benzodiazepin-5- 
yl)phenyl]hex-5-ynenitrile, 6d 
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7,8-Dimethoxy-5-(3 '-hexylphenyl)- 1 -iV-methyl- 1 ,3-dihydro-2#- 1 ,4-benzodiaz6pin-2~ 
one, 6e 

5-(4'-chloro- 1 , 1 f -biplienyl-3^yl)-7 5 8-dimethoxy-l -methyl-1 ,3-dihydro-2H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2-one, 6j 
5 347,8-dim6thoxy-l-methyl-2-oxo-2,3^ . 
biphenyl-4-carbonitrile, 6m 

347,8-dimethoxy- 1 -methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H- 1 ,44>enzodiaz6pin-5-yl)- 1,1- - 
biph6nyl-4-carboxamide, 6n 
3K3,4-dichlorobenzyl)-l-ethyl~7,8-di^^ 
10 benzodiaz6pin-2-one, 7a 

7,8-dim6thoxy-l-m6thyl-5-[3-(4-ph6nyl-l, 3-thiazol-2-yl)phenyl]-l,3-dihydro-2H-l,4- 
benzodiaz6pin-2-one, 9b 

7,8-dim6thoxy-l-methyl-5-(3-pyridyl)-l,3-dihydro-l ,4-benzodiazepin-2-one, 17b. *p 

15 19. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose tel que defini dan's 
Tune" des revendications 8 a 18 et un v&iicule ou un excipient acceptable sur le plan 
phaimaceutique. 

20. Utilisation d'un compose tel que d6fini selon Tune des revendication 8 ^ 18 pour la 
20 preparation d'une composition pharmaceutique destinee k traiter des pathologies 
concernant le syst&ne nerveux central, notamment dues k une deregulation de la 
fonction d'un des neurotransmetteurs ou un deficit de liberation d'un des 
neurotransmetteurs. 

25 21 . Utilisation selon la revendication pr6cedente, caracterisee en ce que la pathologie est 
choisie parmi la depression, la schizophrenic, Fanxiete, le desordre bipolaire, les 
desordres de defaut d 'attention, les troubles du sommeil, les troubles obsessionnelles 
compulsife, la fibromyalgie, syndrome de Tourette, pharmacod6pendance, Tepilepsie, la 
maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose laterale amyotrophiq.ue, la 

30 sclerose multiple, Tobdsite et la d&nence des corps de Lewy. 

22. Utilisation d'un compose tel que defini selon l'une des revendication 8 & 18 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee k traiter des pathologies 
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impliquant le systeme nerveux p<§riph6rique et les organes p6riph6riques en gen6ral, en 
particulier les pathologies de type natriurie reduite, insuffisance r6nale aigue, 
dysfonctionnement du foie, insuffisance hepatique aigiie, notamment dus k Tage, et les 
pathologies dues ou impliquant des dysfonctionnements de la liberation de la prolactine, 
5 telles que le syndrome de la jambe sans repos, les d6sordres rhumatismaux, allergiques 
ou autoinflammatoires, tels que arthrite rhumatoide, rhinite et asthme. 

23. Utilisation d'un compose tel que defini selon Tune des revendication 8 & 18 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement de d6sordres du 

10 systeme nerveux, central ou periph6rique, de nature chronique ou aigue. 

24. Utilisation d'un compose tel que defini selon Tune des revendication 8 a 18 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement des troubles de la 
memoire ou de troubles cognitifs. 

15 

25. Utilisation d'un compose tel que defini selon l'une des revendication 8 a 18 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de pathologies neuro- 
degeneratives. 

20 26. Utilisation d'un compose tel que defini selon l'une des revendication 8 a 18 pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de l'obesite. 
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22b : R 7 = H, R 8 = AAe 

NXS (X=Br,I) 
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INST ITU T 
HATIOMAL 06 

la PROPRirta 

t H 0 UBTRt ELL 6 



CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propriete intellectuelle - Uvre VI 




N° 11235*02 



d£partement DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Telteopie ; 01 42 93 59 30 



Vos references pour ce dossier 

(faciillalif) 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 2. . / 3. . 
(Si le demandeur n'est pas Tinventeur ou Tunique inventeur) 



Cet imprim6 est a remplir lisiblement a I'encre noire 



OB U3W/260B99 



W° D'ENREGISTREWiENT NATIONAL 



B0171FR 



02 13607 



TITRE DE L'INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) _«v ie 
ZbITBURS DES PHOSPHOSDIESTERASES DES NUCLEOTIDES CYCLIQUES, PREPARATION ET UTILISATIONS 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

NEUR03D 



OESIGME(NT) EM TAWT QU>. N VE»TEU R (S) : (I ndiquez en haut i ^f^f^^J^ * inVe " t6UrS ' 
Sez im formulalre identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). _ 



Norn 



Rue 



Pr6 noms 

Adresse _ 

Code postal et ville 
Societe d'appartenance (facttltatif) 



Nom 



PrSnoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



LAGOUGE 



Yan 
16 cite Spach 



67000 



1 STRASBOURG 



WAGNER 



Patrick 



5a rue du Chateau 



Soctete d'appartenance (faatltotifi 



Nom 
Prenoms 



Adresse 



Rue 



67170 



(Brumath 



MONPADORI 
Cesare 



Bodenmattstrasse 10 



iReinach (Suisse) 



Code postal et ville 4153 
SoctetS d'appartenance ghatltalif} 

DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU W1ANDATAIRE 
(Mom et qualite du slgnataire) 

25 fevrier 2003 <£ =v — - 

Beatrice TEZIER HERMAN (00-1 0000) „ „ „ ____ _ 

L tol n°78-17 du 6 ianvier 1978 re.ative a Hnform atique, aux fichlers et aux Hbertes s-app.iqu^ aux reponses ta.tes a ce formulalre. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres dc I INPI. 




XINST1TUT 
NATIONAL 08 
LA PROPHIHTH 
lit DtfSTHJ EU.G 



BREVET INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propriety intellectuelle - Uvre VI 



N° 11235-02 



d£partement des brevets 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 
Telephone : 01 53 04 53 04 Tefecople : 01 42 93 59 30 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 3. . / 3. . 
(Si le demandeur n'est pas Pinventeur ou I'unique inventeur) 



Vos references pour ce dossier 

(faculianf) 


B0171FR 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 

TITDC HE IMMUCMTIAM ... 


02 13607 



INHIBITEURS DES PHOSPHOSDIESTERASES DES NUCLEOTIDES CYCLIQUES, PREPARATION ET UTILISATIONS 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

NEUR03D 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'IWVENTEUR(S) : (Indlquez en haut a droite «Page N° 1/1» SMI y a plus de tj-ois inventeurs, 
utitfsez un form u (aire Identlque et numerotez chaque page en indlquant le nombre total de pages). 



Nom . 


MACHER 




Prenoms 


Jean-Paul 5 


Adresse 


Rue 


16 rue de TEglise 




Code postal et ville 


68500 


! BERGHOLTZ-ZELL 


Societe d'appartenance (facultaUf) 




Nom 


SCHULTZ 


Prenoms 


Dominique 


Adresse 


Rue 


7 rue des Roseaux 




Code postal et ville 


67400 


ILLKIRCH 


Societe d'appartenance (facullatif) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 






Code postal et ville 




Societe d'appartenance (facultatif) 




DATE ET SIGNATURE(S) 

DU (DES) DEMANDEUR(S) 

OU DU MANDATAIRE 

(Nom et qualite du signataire) 

25 fevrier 2003 c= ^_ - 

Beatrice TEZIER HERMAN (00- 1 0000) 





La loi n°78-17 du 6 Janvier 1978 relative a Pinformatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPL 



